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HOOFDSTUK 1 
INLEIDING EN PROBLEEMSTELLING 
INLEIDING 
Als in een dierexperiment het periosteum (beenvlies) van een in de 
lengte groeiend pijpbeen wordt doorgesneden en losgemaakt van de dia-
fyse, dan zal dit pijpbeen als gevolg van deze ingreep extra in lengte 
toenemen. 
Dit verschijnsel is waarschijnlijk het eerst waargenomen en beschreven 
door Oilier (1867) en geniet sinds het uitvoeriger onderzoek van Wu 
en Miltner (1937) met name bij orthopedisch chirurgen en orthodontisten 
veel belangstelling. 
Deze belangstelling betreft op de eerste plaats het resultaat van de 
ingreep, dus de grootte van de extra lengtetoename. Uit het dierexpe-
rimentele onderzoek van Crilly (1972) blijkt dat deze extra lengtetoe-
name wel 25* van de lengtetoename van het pijpbeen in de contra-late-
rale poot kan bedragen. Hierom en omdat de ingreep vrij simpel uit te 
voeren is, lijkt de procedure bij uitstek geschikt om relatief kleine 
beenlengteverschillen bij kinderen te verhelpen. Uit de totnutoe hier-
omtrent verschenen klinische rapporten (Bertrand en Tnllat, 1948; 
Frejka en Fait, 1958; Taillard, 1959; Jenkins et al., 1975) blijkt 
echter dat de procedure ook nadelen heeft: 
- de grootte van de extra lengtetoename kan preoperatief niet vol-
doende nauwkeurig geschat worden en 
- de tijd waarbinnen de extra lengtetoename tot stand komt is meestal 
vrij lang. 
Deze nadelen spreken het sterkst uit de gegevens van Jenkins et al. 
(1975). Bij een groep van 30 kinderen waarvan zowel het femur als de 
tibia van het te korte been behandeld werden, was het gemiddelde been-
lengteverschil (32 mm) 5 jaar na de operatie met slechts 50% vermin-
derd. Bij sommige van deze kinderen was de ingreep zelfs zonder meet-
baar effect gebleven. 
Vele andere technieken om verschillen in beenlengte te verhelpen heb-
ben binnen kortere tijd gunstiger resultaten (Wagner, 1972; Stephens 
et al., 1978). 
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Bovengenoemde nadelen van periosteumdoorsni]ding als procedure ter be-
handeling van beenlengteverschillen bij kinderen hangen ongetwijfeld 
nauw samen met het feit dat nog nauwelijks bekend is hoe de extra been-
lengtetoename van het behandelde pijpbeen tot stand komt. Algemeen 
wordt aangenomen dat als gevolg van zo'n ingreep, de ontwikkeling van 
minstens één van beide epifysairschijven van het pijpbeen gestimuleerd 
wordt. Hoe deze stimulatie plaatsvindt is echter nog steeds onderwerp 
van discussie. Verschillende hypothesen zijn hierover voorgesteld. 
En in enkele daarvan speelt het periosteum van het pijpbeen de hoofd-
rol. 
Omdat de resultaten van bovengenoemde dierexperimenten voor de pro-
bleemstelling van het voorliggende onderzoek van groot belang zijn, 
wordt in de volgende paragrafen van dit hoofdstuk aan deze experimen-
ten uitgebreid aandacht besteed. 
Eerst worden de resultaten van de experimenten nauwkeurig geïnventa-
riseerd en onderling vergeleken. Daarna worden ze vergeleken met ver-
wachtingen op basis van elk van de voorgestelde hypothesen (par. 1.3). 
Uitgaande van de meest valide hypothese worden vervolgens drie modellen 
van het periosteum besproken (par. 1.4). Deze modellen hebben betrek-
king op structurele eigenschappen van het periosteum. Tenslotte wordt 
de probleemstelling van het voorliggende onderzoek geformuleerd (par. 
1.5) . 
Maar voordat bovengenoemde dierexperimenten besproken worden, wordt 
eerst een beknopt overzicht gegeven van de algemene bouw en functies 
van het pijpbeenpenosteum (par. 1.2). 
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BOUW EN FUNCTIES VAN HET PERIOSTEUM VAN EEN PIJPBEEN 
Bouw van het periosteum 
Rondom een pijpbeen bevindt zich een bindweefselvlies. Dit vlies wordt 
op plaatsen tegenover benige delen van het різрЬееп periosteum genoemd 
en op plaatsen tegenover kraakbenige delen perichondrium. De termen 
periosteum en perichondrium betreffen dus bepaalde gedeelten van een 
continu vlies. In dit onderzoek wordt met de term periosteum het gehele 
bindweefselvlies bedoeld. De term perichondrium wordt gebruikt wanneer 
uitsluitend het gedeelte tegenover kraakbeen bedoeld wordt. 
Op de meeste plaatsen is het periosteum opgebouwd uit twee lagen (Tonna, 
1974; Merker, 1975): 
- een Duitenlaag, meestal fibreuze laag genoemd en gekenmerkt door een 
dichte pakking van dikke collagene vezels, die overwegend evenwijdig 
aan het pijpbeenoppervlak georiënteerd zi]n; 
- een binnenlaag, meestal osteogene laag genoemd en gekenmerkt door 
veel osteogene cellen binnen een netwerk van dunne collagene vezels. 
Op een aantal plaatsen is de bouw van het periosteum anders. Bi]voor-
beeld op plaatsen waar spieren, banden, etc. een directe aanhechting 
aan het pijpbeen hebben. Op deze plaatsen heeft het periosteum geen 
duidelijke laagsgewijze opbouw (Cooper en Misol, 1970; Myskiw et al., 
1978) en ontoreken dikwijls collagene vezels evenwijdig aan het pijp-
beenoppervlak (Schneider, 1956; Vis, 1957). 
Op de articulatievlakken van het pijpbeen ontbreekt het bindweefsel-
vlies helemaal. De collagene vezels van de fibreuze laag van het peri-
chondrium zijn op deze plaatsen ingebed in het articulaire kraakbeen 
(Amtmann, 1975). 
Functies van het periosteum 
Aan het periosteum van een pijpbeen worden de volgende functies toege-
schreven: 
1. Het vormen van kraakbeen. 
In de embryonale ontwikkelingsperiode van een pijpbeen vindt naast 
interstitiele kraakoeengroei ook appositionele groei vanuit het peri-
chondrium plaats (Merker, 1975): vanuit de chondrogene laag differen-
tieren mesenchymcellen tot chondroblasten. Later in de ontwikkeling 
13 
is de bijdrage van de appositionele groei aan de totale groei van 
kraakbenige delen van het pijpbeen waarschijnlijk veel geringer 
(Hert, 1972a; Shapiro et al., 1977). 
2. Het vormen en afbreken van bot. 
De verbening van het embryonale kraakbenige pijpbeen begint met de 
vorming van een botmanchet rondom het midden van een pijpbeen (intra-
membraneuze verbening). Iets later migreert mesenchym vanuit het 
periosteum het kraakbeen binnen en tegen de verkalkte intercellu-
laire stof van het sterk gehypertrofleerde kraakbeen wordt, nadat de 
kraakbeencellen verdwenen zijn, eveneens bot afgezet (enchondrale 
verbening) (Merker, 1975). 
Bij de vorming van een pijpbeen vindt zowel appositie als resorptie 
van botweefsel plaats. De Osteoblasten (botvormers) zijn afkomstig 
uit mesenchymcellen van het periosteum. Over de herkomst van de 
osteoclasten (botafbrekers) bestaat nog weinig zekerheid. Het is 
niet uitgesloten dat osteoclasten ook uit mesenchymcellen van het 
periosteum differentieren (Hall, 1975). 
3. Het overbrengen van trekkrachten van spieren, banden, etc. op het 
pijpbeen. 
De pijpbeenderen in de poten van een dier dragen het lichaamsgewicht 
en ondersteunen het lichaam tijdens de voortbeweging. Hiertoe zijn 
spieren, banden, vliezen en gewrichtskapsels aan de pijpbeenderen 
aangehecht. Bij deze aanhechting spelen collagene vezels in het 
periosteum een belangrijke rol. Door middel van deze vezels wordt 
het aangrijpingsoppervlak van de trekkrachten van spieren, banden, 
etc. op het pijpbeen vergroot. Hierdoor komt een gunstiger spannings-
verdeling over het pijpbeen tot stand (Forssmann, 1975). 
4. Het reguleren van de lengtegroei van een pijpbeen. 
De hypothese dat een trekspanning in de collagene vezels van de fi-
breuze laag van het periosteum de delingssnelheid van kraakbeen-
cellen in de epifysairschijven remt (Helferich, 1894; Hert, 1964; 
Crilly, 1972), is hoofdzakelijk gebaseerd op de resultaten van twee 
typen experimenten: 
- Als de ontwikkeling van één van beide epifysairschijven van een 
pijpbeen kunstmatig wordt geremd, blijkt als gevolg hiervan de ont-
wikkeling van de tegenover liggende epifysairschijf te worden ge-
stimuleerd (Reidy et al., 1947; Hall-Craggs en Lawrence, 1969; 
Christensen, 1973; Dawson en Kember, 1974). Dit verschijnsel is 
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"compenserende groei" genoemd. 
- Als het periosteum van een groeiend pijpbeen worat doorgesneden en 
gedeeltelijk losgemaakt van de diafyse, blijkt als gevolg hiervan 
het pijpbeen extra in lengte toe te nemen. 
Bovengenoemde hypothese, evenals een groot deel van het tweede type 
experimenten ("doorsnijdingsexpenmenten" ) wordt uitgebreid in para-
graaf 1.3 besproken. 
5. Het modelleren van het buitenoppervlak van het pijpbeen. 
De activiteit van osteogene cellen aan het buitenoppervlak van het 
pijpbeen wordt - mechanisch gezien - waarschijnlijk beïnvloed door 
twee, gelijktijdig optredende typen belasting (Hert, 1972b): 
- Indirecte beïnvloeding door intermitterende belasting (trek, druk, 
afschuiving) van het pijpbeen (Pauwels, 1960; LiSková en Hert, 
1971) . Hierdoor worden aan het buitenoppervlak Osteoblasten ge-
activeerd. 
- Directe beïnvloeding aoor continue druk uitgeoefend op de osteogene 
laag. Hierdoor worden aan het buitenoppervlak osteoclasten geacti-
veerd (Hert, 1972b). 
Bij de directe beïnvloeding spelen de mechanische eigenschappen van 
de fioreuze laag van het periosteum waarschijnlijk een belangrijke 
rol. 
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DOORSNIJDINGSEXPERIMENTEN: ANALYSE EN DISCUSSIE VAN RESULTATEN 
Inleiding 
De in deze paragraaf besproken doorsnijdingsexperimenten kunnen als 
volgt worden samengevat: Als in de groeiperiode van een dier het pe-
riosteum van een lang pijpbeen wordt doorgesneden en gedeeltelijk los-
gemaakt van de diafyse, dan blijkt het pijpbeen als gevolg hiervan 
extra in lengte toe te nemen. 
Deze extra lengtetoename is bij verschillende pi]pbeenderen van diverse 
dieren gevonden: bij de humerus, de tibia en het femur van ratten 
(tabel 1.2); bij het femur en de tibia van cavia's (Bertrand en 
Trillat, 1948), konijnen (Foster et al., 1951; Shiu en Wong, 1964; 
tabellen 1.1 en 1.2), honden en apen (Sola et al., 1963) en ook bij de 
radius van kippen (tabel 1.2). 
Hoewel al enkele tientallen jaren genoegzaam bekend is dat een derge-
lijk doorsnijdingsexpenment een stimulatie van de lengtegroei van het 
behandelde pijpbeen tot gevolg heeft, is over de wijze waarop deze 
stimulatie tot stand komt nauwelijks overeenstemming. Verschillende 
hypothesen zijn voorgesteld. Om na te gaan in hoeverre elk van deze 
hypothesen ondersteund wordt door de resultaten van de experimenten, 
wordt in deze paragraaf een groot gedeelte van deze experimenten uit-
voerig besproken. De experimenten worden daartoe om praktische redenen 
in twee groepen verdeeld: 
- Alle uit de literatuur bekende experimenten waarbij het periosteum 
van de konijnetibia is losgemaakt van het pijpbeenoppervlak; soms is 
in deze experimenten ook de arteria nutritia doorgesneden (par. 
1.3.2, tabel 1.1). 
- Alle uit de literatuur bekende experimenten waarbij het periosteum 
van een pijpbeen dwars of in de lengterichting is doorgesneden, soms 
is losgemaakt van het pijpbeenoppervlak, maar nooit in combinatie 
met het doorsnijden van de arteria nutritia (par. 1.3.3, tabel 1.2). 
De resultaten van deze experimenten worden eerst nauwkeurig geanaly-
seerd en onderling vergeleken. Daarna worden de hypothesen besproken 
(par. 1.3.4). Tenslotte worden de resultaten vergeleken met verwach-
tingen op basis van elk van de hypothesen (par. 1.3.5). Hierbij wordt 
de mate van overeenkomst gehanteerd als maat voor de geldigheid van de 
betreffende hypothese. 
Invloed van het losmaken van het periosteum op de lengtegroei van de 
konijnetibia 
De experimenten waarbi] het periosteum van de koni]netibia is doorge-
sneden en daarna gedeeltelijk losgemaakt van het pijpbeenoppervlak, 
zi]n in tabel 1.1 in historische volgorde gerangschikt. Behalve plaats, 
richting en grootte van de snede en de mate waarin het periosteum van 
het pijpbeen is losgemaakt, is ook geïnventariseerd of met het losmaken 
van het periosteum de arteria nutntia doorgesneden is. Bi] het be-
schrijven van het effect van de ingreep wordt door alle auteurs de 
lengtegroei van het behandelde pijpbeen vergeleken met de lengtegroei 
van het overeenkomstige pijpbeen aan de contra-laterale zi]de. In zo-
verre de experimenten gegevens bevatten over het effect op de ontwikke-
ling van de afzonderlijke epifysairschijven zijn deze eveneens opge-
nomen in het overzicht. De experimenten zijn genummerd naar auteur. De 
onderverdeling in nuiranenng komt overeen met het aantal verschillende 
experimenten dat van eenzelfde auteur is opgenomen. Zie voor de verkla-
ring van de gebruikte afkortingen en symbolen tabel 1.3. 
Uit het vergelijken van de resultaten blijkt, dat altijd een extra 
lengtetoename van het pijpbeen gemeten wordt als het losmaken van het 
periosteum beperkt blijft tot de diafyse. Het optreden van dit effect 
is dus onafhankelijk van de plaats en grootte van de snede in het dia-
fysaire periosteum, het doorsnijden van de arteria nutntia en de leef-
tijd van de konijnen. De grootte van het effect is mogelijk wel afhan-
kelijk van één van bovengenoemde factoren (exp. 2.1 t/m 2.4). Wanneer 
het periosteum behalve van de diafyse ook van de (proximale) metafyse 
losgemaakt wordt, wordt geen extra lengtetoename (exp. 5.1) of zelfs 
verminderde lengtetoename gemeten (exp. 4.1 en 7.2). Voor zover waar-
genomen, is de ontwikkeling van beide epifysairschijven gestimuleerd, 
maar de ontwikkeling van de distale epifysairschijf sterker dan van de 
proximale epifysairschijf (exp. 7.1). Het lengteverschil blijkt meestal 
binnen 6 weken p.o. een maximale waarde bereikt te hebben; daarna ver-
andert het verschil m e t meer (exp. 3.1, 4.2, 4.3, 6.1, 7.1 en 10.1). 
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Tâbel 1.1. £ffekt van het losmaken van het. periosteum op de lengtegroei van de konijnetibia 
beschrijving van de ingreep 
plaats, richting en grootte 
van de snede 













distale deel van diafyse, rondom 
proximale deel van diafyse, rondom 







midden diafysair; evenwijdig 




proximale 1/3 deel van diafybe inclu-
sief metafyse (perichondrium), rondom 
proximale deel van diafyse, rondom (3 cm) 
diafyse, rondom (+ Ь cm) 
J.4 w. 
H Ì4 w. 
rostrale zijae, proximaal; 
evenwi]dig lengterichting; 
+ 20 mm 
proximale deel van diafyse inclusief 
metafyse, rondom 
diafyse, rondom 
ros t ro-medía le z i j d e , proximaal; 
evenwijdig l eng t e r i ch t i ng ; 
+ 20 mm 
proximale deel van diafyse 
proximale deel van diafyse inclusief 
metafyse (perichondrium) 
rostro-medíale zijde; evenwijdig 
lengterichting 
diafyse tot 2 a 3 mm van epifysair-
schijven 
(+ 400 g) 
rostro-mediale zijde van proxi-
male metafyse; V-vormig 
niet van toepassing 
rostrale zijde; evenwijdig 
lengterichting 
diafybe 
tvecvolg van t a b e l 1.1) 
exp. 
n r . 
mectfrequentie ef fekt op p i jpbeenlenyte (1) 
(p .o . ) Δ 1 , iiiax 
Лі, лах 
weken 
Δ Ι , 
eflekt op ontwikkeling 
van proximale ерііуьаіг-
ul fe schiDE 
weken 









maandelijks 3,0 + lf3 3-20 
2,0 ± 1,0 3-12 
4,5 + 2,1 12 
1,2 + 1,0 2-3 
Wu en Miltner, 
1937 
+ wekeli3ks 1,6 + 0,7 idem 9-33 Lacroix, 1947 
5 en 20 w. Voutey, 194tì 
4.2 
4.J 
5, 7 en 13 w. 1 
4, li en 17 w. 1 en 3 
5 





+ wekelijks bijdrage aan lengtetoe-
name vanaf 2 w. p.a. 
kleiner 
bijdrage aan lengtetoe- Brodin, 1955 
name vanaf 1 w. p.o. 
groter 
+ wekelijks 0,6 + 1,0 + 2 Langenskiold, 
1957 
3, 6, 10, 15, 0,7 U ) 6 
23 en 50 w. 








name vanaf 2 w. p.o. 
groter; hoogte prolife-
ratieve laag niet ver-
anderd 
onregelmatig 
vanaf 1 dag 
t/m 4 weken 
0,ö [*) diameter en doordnng-
ingsdiepte van bloedvaten 
en aantal cellen in pro-
liferatieve laag groter 
Yabsley en 
Harns, i9o5 
dagelijks bijdrage aan lengtetoe-
name vanaf 3e d. 5% meer 
(-)/ hoogte celkolommen 
niet veranderd 
Hansson, 1967 
1, 2, 4 en 8 w. 4,0+1,1 hoogte proliferatieve laag 
vanaf 2 w. p.o. groter 
Kery, 1972 
Tabel 1.2. UEfekt van het doorsnijden van het periosteum op de lengtegroei van pijpbeentjes van verschillende dieren 
type pijpbeen beschrijviny vdn de inyreep 
plaats, richting en grootte 
van de snede 
mate van 
losmaken 





rostrale ¿ij^e, proximaal; 
evenwijdig lengterichting; 
+ 10 mm 
rostrale zijde, distaal; even-
wijdiy lengLerichtiny; + 10 mm 
proximaal; dwars, circulair 





1/, 40 en 120 d. 
12.1 konij nefemur 
12.2 
12.3 
proximaal; dwars, circulair 
midden; dwars, circulair 
aistaal; dwars, circulair 
6 w. 2, 4, 6, Θ, 10, 12, J.4, 
6 w. 16, 18, 22, 26 en 





laterale zijde, midden; even­
wijdig lengterichting; 10-15 mm 
laterale zijde, miaden; even­
wijdig lengterichting; 10-15 mm 
midden ; dwar s, circulaιг 
midden; dwars, circulair 
diafyse, 
rondom (+ 10 mm) 
diafyse, 







1, 2, 3, 4, 6, Ö, 10, 




proximaal; dwars, circulair 






















dlstaal; dwars, circulair 
distaal; dwars, circulair 
distaal; evenwijdig lengte­
richting; + 4 mm 
distaal; evenwijdig lengte­
richting; jl· 4 mm 
diafyse, 
rondom (_+ 4 nun) 
diafyse, 





x6.1 konijnetibia mediale zijde, distaal van 
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aan mediale zijde sterker dan aan 
laterale zijde 
4 w. 
aan mediale zijde sterker dan aan 
laterale zijde 
indien effekt: aan laterale zijde niet 
verschillend van mediale zijde 
Houghton en 
Kooker, 1979 
0,2 0,3 - Houghton en 
Dekel, 1979 
Invloed van het doorsnijden van het periosteum op de lengtegroei van 
verschillende pijpbeenderen 
De experimenten waarbij het periosteum van een pijpbeen dwars of in de 
lengterichting is doorgesneden en soms losgemaakt van het pijpbeen-
oppervlak, zijn gerangschikt in tabel 1.2. Bi] de verschillen in het 
effect op de totale pijpbeenlengte en/of de afzonderlijke epifysair-
schijven, is waar mogelijk het significantieniveau van de gebruikte 
toetsen aangegeven. Zie voor de verklaring van de gebruikte afkortingen 
en symbolen tabel 1.3. 
Uit het vergelijken van de resultaten blijkt dat dwarse, circulaire 
doorsnijding van het periosteum altijd een extra lengtetoename tot ge-
volg heeft. Lengtedoorsnijding van het periosteum heeft nooit een extra 
lengtetoename van het pijpbeen tot gevolg, tenzij na het aanbrengen van 
de lengtesnede het periosteum gedeeltelijk van de diafyse wordt losge-
maakt (exp. 13.2 en 15.4; vgl. exp. 1 t/m 10). Uit de transplantatie-
experimenten blijkt dat de extra lengtetoename na dwarse, circulaire 
doorsnijding van het diafysaire periosteum zonder (exp. 14.1 en ¿4.2) 
of met gedeeltelijke losmaking (exp. 17.1), niet het gevolg is van een 
gereduceerde lengtetoename van het contra-laterale pijpbeen. Verder 
blijkt dat de grootte van de extra lengtetoename van het pijpbeen niet 
afhankelijk is van de plaats van circulaire doorsnijding, maar wel van 
het type pijpbeen. De extra lengtetoename bereikt bij de kipperadius 
in een periode van nog geen 3 weken p.o. een maximum van ongeveer 25% 
van de lengtetoename van het controle pijpbeen. Bij het konijnefemur 
en de rattetibia is de extra lengtetoename procentueel veel geringer: 
maximaal 6% bij het konijnefemur (over een periode van 22 weken) en 
ongeveer 2% bij de rattetibia (over een periode van 5 weken). Het 
effect van de dwarse, circulaire doorsnijding op ae ontwikkeling van 
de afzonderlijke epifysairschijven is nogal verschillend; de mate van 
stimulatie Dlijkt afhankelijk van zowel het type pijpbeen als van de 
plaats van ae snede in het periosteum. Ook het effect van dwarse, half 
circulaire doorsnijding van het periosteum blijkt afhankelijk van de 
plaats van doorsnijding (exp. 16.1 t/m 16.3). 



















maximale lengteverschil tussen behandeld en niet 
behandeld (contra-lateraal) pijpbeen 
lengteverschil op het tijdstip waarop het experi­
ment afgebroken is 
tijdstip waarop het experiment afgebroken is 






tweezijdige overschrijdingskans van de gebruikte 
toets (meestal: t-toets van Student voor gepaarde 
waarnemingen) 
Ρ > 0,05 
0,01 < Ρ < 0,05 
Ρ < 0,01 
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Hypothesen 
In vrijwel alle, in de vorige paragrafen opgesomde publicaties, wordt 
een verklaring gegeven voor de waargenomen extra lengtetoename van de 
behandelde pi^pbeentjes. Deze verklaringen verschillen nogal sterk van 
elkaar. Op één punt komen zij echter met elkaar overeen. Alle auteurs 
veronderstellen dat als gevolg van de ingreep de ontwikkeling van min-
stens een van beide epifysairschijven gestimuleerd moet zijn. Over de 
wijze waarop deze stimulatie tot stand komt, hebben zij de volgende hy-
pothesen voorgesteld: 
1. Stimulatie door een toename van de doorbloeding (Yabsley en Harns, 
1965) . 
2. Stimulatie door het vrijkomen van een extra hoeveelheid "osteogemne" 
(Lacroix, 1947; idem, 1951). 
3. Stimulatie door een mechanische irritatie van de kraakbeencellen 
(Policard, 1941) . 
4. Stimulatie door een afname van de statische drukbelasting (Heft, 
1964; Cnlly, 1972) . 
Deze vier hypothesen worden nu achtereenvolgens kort besproken. 
ad 1. De oudste hypothese ter verklaring van de extra lengtetoename van 
het pijpbeen is de hypothese waarin aangenomen wordt dat als gevolg van 
het losmaken van het periosteum van de diafyse de doorbloeding van de 
epifysairschijven op de een of andere manier toeneemt. Een toename van 
de doorbloeding - vanaf de epifysaire en/of metafysaire zijde van de 
schijf - zou vervolgens een verhoging van de delings- en ontwikkelings-
snelheid van de kraakbeencellen tot gevolg hebben (Oilier, 1867; Brodln, 
1955; Elo, 1960; Yabsley en Harns, 1965). 
Een gedetailleerde beschrijving van de wijze waarop de doorbloeding van 
een epifysairschijf kan toenemen, geven Yabsley en Harns (1965). Als 
gevolg van het doorsnijden van de arteria nutritia tegelijk met het los-
maken van het periosteum van de diafyse, stagneert op de eerste plaats 
de doorbloeding van de metafysen van het pijpbeen. Hierdoor neemt het 
aantal kraakbeencellen in de hypertrofe laag van de epifysairschijf 
sterk toe. De toegenomen behoefte aan voedingsstoffen van deze verdikte 
laag is nu de oorzaak van een sterkere doorbloeding van de epifysair-
schijf vanaf de epifysaire zijde. 
Deze hypothese van Yabsley en Harns is hoofdzakelijk gebaseerd op de 
resultaten van onderzoek van Trueta e.a. naar de invloed van de door-
bloeding op de ontwikkeling van een epifysairschi]f (Trueta, 1953; 
Trueta en Morgan, I960; Trueta en Amato, 1960). 
ad 2. Lacroix (1947; 1951) veronderstelt dat als gevolg van het los-
maken van het periosteum van de diafyse, uit dit periosteum een extra 
hoeveelheid botgroei stimulerende stof ("osteogenine") vri3komt. Dit 
zou bijvoorbeeld blijken uit de extra botvorming rondom de plaats van 
doorsnijding. Deze extra hoeveelheid osteogenine komt door diffusie ook 
in de buurt van de epifysairschijven. Daar beïnvloedt het osteogenine 
de ontwikkeling van de epifysairschijven zodanig dat extra enchondrale 
botvorming optreedt en dus extra lengtetoename van het pijpbeen. 
ad 3. Voutey (1948) vermeldt als verklaring van de resultaten van zijn 
experimenten naast de eerder besproken hypothesen nog een derde: als 
gevolg van het doorsnijden en losmaken van het periosteum van de dia-
fyse zouden kraakbeencellen in de epifysairschijven mechanisch geïrri-
teerd worden en daardoor sneller gaan delen, onder andere in de breedte-
richting. Door deze extra breedtegroei van de epifysairschijven zou de 
spanning in de transversale vezels van het perichondrium toenemen, waar-
door op de een of andere wijze de periostale botgroei gestimuleerd zou 
worden. 
Deze hypothese is hoofdzakelijk gebaseerd op de theorie van Policard 
(1941) over de regulatie van de lengtegroei van een pijpbeen. Volgens 
deze theorie wordt de lengtegroei op de eerste plaats bepaald door de 
periostale botgroei aan de beide uiteinden (penchondrale gebieden) van 
de diafyse. 
ad 4. De hypothese van Heit (1964)/Crilly (1972) houdt in dat een deel 
van de collagene vezels van de fibreuze laag van het periosteum gespe-
cialiseerd is in het remmen van de ontwikkelingssnelheid van de epi-
fysairschijven. Tijdens de groei van een pijpbeen wijken de epifysair-
schijven uiteen. Als gevolg hiervan is in de fibreuze laag een trek-
spanning van constante grootte aanwezig. Deze trekspanning blijft op 
constant niveau, doordat een toename teniet wordt gedaan door een 
lengtegroei van de fibreuze laag (collageensynthese). De trekspanning 
draagt bij aan de statische drukbelasting van beide epifysairschijven. 
Volgens Hueter (1862)/Volkmann (1862) is de ontwikkelingssnelheid van 
een epifysairschijf omgekeerd evenredig met de grootte van de statische 
drukbelasting. 
Bij een dwarse, circulaite doorsnijding van het periosteum zou boven-
genoemde trekspanning wegvallen. Hierdoor neemt de statische drukbelas-
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ting af en de ontwiKkelingssnelheid van beide epifysairschijven toe. 
De mogelijkheid dat een trekspanning in de collagene vezels van ae fi-
breuze laag van het periosteum de delingssnelheid van de kraakbeen-
cellen in de epifysairschijven remt, werd reeds door Helferich (1894) 
verondersteld. Door de experimenten van Hert (1964) en met name die van 
Cnlly (1972) is deze functie van het periosteum opnieuw in de belang-
stelling gekomen. 
Discussie en conclusies 
Op basis van elk van de in de vorige paragraaf besproken hypothesen 
kunnen nu verwachtingen geformuleerd worden met betrekking tot resul-
taten van doorsnijdingsexpenmenten. In deze paragraaf worden verwachte 
resultaten vergeleken met werkelijk verkregen resultaten. De mate van 
overeenkomst wordt daarna gehanteerd als maat voor de geldigheid van 
elk van de hypothesen. 
Hypothese van Yabsley en Harns 
Vervtachting 1. Als gevolg van het doorsnijden of afbinden van de 
arteria nutritia zal een sterkere stimulatie van de ontwikkeling van 
de epifysairschijven optreden dan als gevolg van het doorsnijden van 
het periosteum (ongeacht het eventueel losmaken van het periosteum van 
de diafyse). 
De resultaten van ae geïnventariseerde experimenten kunnen over deze 
verwachting eigenlijk geen informatie geven, omdat experimenten waarin 
alleen de arteria nutritia is doorgesneden of afgebonden niet in het 
overzicht zijn opgenomen. Reeds lang is echter bekend dat alléén het 
afbinden van de arteria nutritia geen enkel effect heeft op de lengte-
groei van een pijpbeen (Ollier, 1867; Haas, 1917; Wu en Miltner, 1937; 
Sousa, 1938? Trueta, 1953). De waargenomen extra lengtetoename van de 
konijnetibia (exp. 2.1, 2.2, 2.3 en 8.1) is dus niet het gevolg van het 
afbinden van de arteria nutritia. 
Uit het bovenstaande mag met geconcludeerd worden dat de doorbloeding 
geen invloed heeft op de ontwikkeling van een epifysairschijf. Uit de 
resultaten van de experimenten blijkt namelijk dat als het periosteum/ 
perichondrium van het proximale metafysaire/epifysaire gebied van de 
konijnetibia wordt losgemaakt, de ontwikkeling van de proximale epify-
sairschijf geremd wordt (exp. 4.1, 5.1, 7.1; Haas, 1917; bousa, 1938). 
Volgens Elo (1960) ÍS in deze experimenten waarschijnlijk op directe 
wijze de doorbloeding vanaf de epifysaire zijde van de epifysairschijf 
verstoord. Deze veronderstelling wordt gesteund door het onderzoek van 
Whiteside et al. (1978): als gevolg van het losmaken van het perichon-
drium van het proximale deel van de konijnetibia neemt de doorbloeding 
van de proximale epifyse zeer sterk af. 
Geconcludeerd wordt dat de ontwikkeling van een epifysairschijf niet 
afhankelijk is van de doorbloeding via de arteria nutntia maar wel 
van de doorbloeding via de epifysaire vaten. 
Hypothese van Lacroix; hypothese van Policard 
Hoewel beide hypothesen sterk van elkaar verschillen, blijkt dat met 
betrekking tot resultaten van doorsnijdingsexperimenten dezelfde ver-
wachtingen kunnen worden geformuleerd. 
Verwachting 1: De mate waarin de ontwikkeling van beide epifysair-
schijven gestimuleerd wordt zal groter zijn naar mate de mechanische 
beschadiging van het periosteum groter is. Met andere woorden: het 
doorsnijden + losmaken van het periosteum zal een grotere stimulatie 
tot gevolg hebben dan het alléén doorsnijden van het periosteum. 
De helft van de resultaten van de twee paar relevante experimenten 
(exp. 13.1 en 13.2, 13.3 en 13.4) komt met deze verwachting overeen. 
Verwachting 2: De mate waarin de ontwikkeling van een epifysairschijf 
gestimuleerd wordt zal groter zijn naar mate de plaats van de ingreep 
zich dichterbij deze schijf bevindt. 
De resultaten van vier van de elf relevante experimenten komen met deze 
verwachting overeen. 
Verwachting 3: De mate waarin de ontwikkeling van een epifysairschijf 
gestimuleerd wordt zal, wanneer het periosteum diafysair wordt door-
gesneden, onafhankelijk zijn van de doorsnijdingsrichting. 
Zonder uitzondering zijn de resultaten van de vier paar relevante ex-
perimenten (exp. 11.1 en 11.3, 11.2 en 11.4, 13.1 en 13.3, 13.2 en 
13.4) niet overeenkomstig deze verwachting. Ook de resultaten van ex-
perimenten 15.1 en 15.3, én 15.2 en 15.4 die niet per epifysairschijf 
gespecificeerd zijn, lijken met betrekking tot het effect op de gehele 
pijpbeenlengte niet overeenkomstig deze verwachting. 
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Hypothese van Hert/Crilly 
Verwachting 1: Alleen lengtedoorsnijding van het periosteum zal geen 
stimulatie van de ontwikkeling van de epifysairschijven tot gevolg 
hebben. 
De resultaten van de vier relevante experimenten (exp. 11.1, 11.2, 
13.1 en 13.2) zijn maar voor de helft per epifysairschijf gespecifi-
ceerd. Maar omdat tot nu toe in geen enkel experiment een remming van 
de ontwikkeling van een epifysairschijf waargenomen is - althans wan-
neer de ingreep aan het periosteum beperkt gebleven is tot de diafyse 
van het pijpbeen - lijkt de conclusie gerechtvaardigd dat de resultaten 
van de experimenten geheel met deze verwachting overeenkomen. 
Verwachting 2: De mate waarin de ontwikkeling van de epifysairschijven 
na doorsnijding van het periosteum gestimuleerd wordt, zal onafhanke-
lijk zijn van het (gedeeltelijk) losmaken van het periosteum van de dia-
fyse. (De collagene vezeltjes waarmee het periosteum met de meta- en 
diafyse verbonden is, spelen immers geen rol in de hypothese van Hert/ 
Crilly). 
Geen enkel van de vier paar relevante experimenten (exp. 13.1 en 13.2, 
13.3 en 13.4, 15.1 en 15.2, 15.3 en 15.4) heeft een resultaat overeen-
komstig deze verwachting. 
Verwachting 3: Na dwarse, circulaire doorsnijding van het periosteum 
(zonder losmaking) zal de ontwikkeling van beide epifysairschijven pro-
centueel even sterk gestimuleerd worden, althans in de periode voordat 
regeneratie of verankering van de fibreuze laag optreedt. 
De resultaten van drie van de acht relevante experimenten (exp. 11.3, 
11.4, 12.1, 12.2, 12.3, 13.3, 14.1 en 14.2) komen met deze verwachting 
overeen. In vier experimenten is de ontwikkeling van slechts een van 
beide epifysairschijven gestimuleerd. 
Verwachting 4: Na dwarse, (half) circulaire doorsnijding van het 
periosteum (zonder losmaking) zal de mate waarin de ontwikkeling van 
een epifysairschijf gestimuleerd wordt onafhankelijk zijn van de plaats 
van de snede, althans in de periode voordat regeneratie of verankering 
van de fibreuze laag optreedt. 
Van de zeven verschillende epifysairschijven in vier series experimen-
ten (exp. 11.3 en 11.4, 12.1, 12.2 en 12.3, 14.1 en 14.2, 16.1 en 16.3) 
blijkt alleen de proximale epifysairschijf van de kipperadius te vol-
doen aan deze verwachting. 
Verwachting 5: Na dwarse, circulaire doorsnijding van het periosteum 
28 
(zonder losmaking) zal de mate waarin de ontwikkeling van beide epify-
sairschijven gestimuleerd wordt, in de periode voordat regeneratie of 
verankering van de fibreuze laag is opgetreden, groter of minstens ge-
lijk zijn aan de mate van stimulatie in de periode daarna. 
Aan deze verwachting voldoen de resultaten van de experimenten uitge-
voerd aan de kipperadius gedeeltelijk, maar die aan het konijnefemur 
in het geheel niet. Regeneratie van de fibreuse laag van het periosteum 
van het konijnefemur vindt volgens Van de Sandt (1977) binnen ongeveer 
20 dagen p.o. plaats; de ontwikkeling van de epifysairschijven blijft 
echter nog lange tijd daarna gestimuleerd. 
Conclusies 
Uit bovenstaande vergelijking tussen verwachte en werkelijk verkregen 
resultaten van doorsmjdingsexperimenten blijkt dat de hypothesen van 
Yabsley en Harns, Lacroix en Policard het minst aannemelijk zijn. 
Als belangrijkste argument tegen de hypothese van Yabsley en Harris is 
aangevoerd aat alléén doorsnijding of afbinding van de arteria geen 
effect op de ontwikkeling van de epifysairschijven heeft. 
Als belangrijkste argument tegen de hypothesen van Lacroix en van Poli-
card is aangevoerd dat lengtedoorsnijding van het diafysaire periosteum 
nooit, maar dwarse, circulaire doorsnijding van dit periosteum altijd 
de ontwikkeling van minstens één van beide epifysairschijven stimuleert. 
Dit verschil in effect, dat dus afhankelijk is van de doorsmjdings-
nchting van het diafysaire periosteum, is wel overeenkomstig verwach-
tingen op basis van de hypothese van Hert/Cnlly. 
Hoewel de hypothese van Heft/Cr illy om bovenstaande reden de meeste 
validiteit bezit, biedt ook deze hypothese voor enkele resultaten van 
de doorsnijdingsexpenmenten geen bevredigende verklaring. Een belang-
rijk argument tegen deze hypothese is, dat in de helft van de experi-
menten waarbij het diafysaire periosteum dwars, circulair doorgesneden 
is, de ontwikkeling van slechts één van beide epifysairschijven gesti-
muleerd is. Daarnaast biedt de hypothese geen verklaring voor het sti-
mulerende effect van het losmaken van het periosteum van de diafyse op 
de ontwikkeling van één of beide epifysairschijven. Deze argumenten 
bieden mogelijk ruimte voor het postuleren van een alternatieve hypo-
these (par. 1.4.3). 
Samengevat is de belangrijkste conclusie uit deze uitvoerige analyse 
en discussie van de doorsnijdingsexpenmenten, dat het periosteum van 
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een pijpbeen op de een of andere wi]ze de ontwikkeling van de epify-
sairschi]ven mechanisch kan beïnvloeden. 
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MECHANISCHE REGULATIE VAN DE ONTWIKKELING VAN EPIFYSAIRSCHIJVEN 
Inleiding 
Uit de discussie van de resultaten van de doorsmjdingsexperimenten 
(par. 1.3.5) is geconcludeerd dat het periosteum de ontwikkeling van de 
epifysairschijven mecnanisch kan beïnvloeden. Dit betekent dat de de-
lingssnelheid en/of mate van hypertrof1er ing van de kraakbeencellen in 
de epifysairschijven (deels) afhankelijk moet(en) zijn van een mecha-
nische belasting. In deze paragraaf wordt eerst een kort overzicht ge-
geven van relevant onderzoek op dit gebied (par. 1.4.2). Daarna worden 
drie hypothesen besproken over de wijze waarop een trekspanning in de 
collagene vezels van het periosteum de ontwikkeling van de epifysair-
schijven kan beïnvloeden (par. 1.4.3). In samenhang met deze drie hy-
pothesen worden tenslotte drie structurele modellen van het periosteum 
vermeld (par. 1.4.4). 
Invloed van mechanische belasting op de ontwikkeling van epifysair-
schijven 
Uit in vitro experimenten van Rodan et al. (1975) blijkt, dat een con-
tinue druk van fysiologische grootte (5,9 kPa) de delingssnelheid van 
kraakbeencellen in de proliferatieve laag van de epifysairschijven van 
embryonale kippetibiae direct, dat wil zeggen binnen i5 min, verhoogt. 
Een intermitterende druk (12,8 kPa, 0,3 Hz) verlaagt de delingssnelheid 
van deze kraakbeencellen (Veldhuijzen et al., 1979). 
Uit transplantatie experimenten blijkt, dat als gevolg van het geheel 
wegvallen van spieractiviteit (bij intracerebrale transplantatie), de 
delingssnelheid van de kraakbeencellen in de proliferatieve laag van 
zowel de condylus (ratte-onderkaak) als een epifysairschijf (ratte-
metacarpus) binnen drie weken sterk afneemt (Meikle, 1973; idem, 1975). 
Deze afname blijkt in de breedterichting van genoemde epifysairschijf 
groter dan in de lengterichting. Transplantatie van de rattecondylus 
naar een plaats waar deze door spieractiviteit (articulatie) mechanisch 
belast blijft, heeft ook over langere tijd (42 weken) geen afname van 
de delingssnelheid van de kraakbeencellen tot gevolg (Engelsma et al., 
1980) . 
Uit bovengenoemde experimenten kan afgeleid worden dat de delingssnel-
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held van de kraakbeencellen in de proliferatieve laag (epifysairschi3f, 
condylus) zowel afhankelijk is van het niveau van als van het type me-
chanische belasting. Ook de delingsrichting van deze cellen is afhanke-
lijk van de belasting. 
In in situ experimenten heeft een afname van de statische drukbelasting 
van een epifysairschijf een toename van de delingssnelheid en mate van 
hypertroflering van de kraakbeencellen in de lengterichting van het 
pi]pbeen tot gevolg, althans als de belasting binnen fysiologische 
grenzen blijft (Heft en LiSková, 1964; Heft, 1969). Een toename van de 
drukbelasting resulteert in een afname van de delingssnelheid en mate 
van hypertroflering (He?t en LiSková, 1964). Verder blijkt uit een ex-
periment van Simon (1978) bij ratten dat een toename van de dynamische 
drukbelasting van de epifysairschijf van de 4e metatarsus - als gevolg 
van amputatie van de voorpoten en 5e metatarsus - de periode waarover 
de kraakbeencellen delen verlengt. 
Ook met betrekking tot de cóndylus zijn in situ experimenten bekend, 
waarin de mechanische belasting veranderd werd. 
Zo blijkt een relatief grote afname van de drukbelasting van de condy-
lus bij juveniele ratten - als gevolg van het unilateraal wegsnijden 
van de M. pterygoideus lateralis of het bilateraal slijpen van de snij-
tanden - een sterke afname van de delingssnelheid van de kraakbeen-
cellen tot gevolg te hebben (Petrovic et al., 1975; Simon, 1977). Maar 
een relatief kleine afname van de belasting bij adulte ratten - als ge-
volg van het unilateraal verkleinen van de kauwhoogte - heeft een bi-
laterale toename van de delingssnelheid van de kraakbeencellen tot ge-
volg. Wel blijkt deze toename aan de zijde van de drukbelasting groter 
dan aan de contra-laterale zijde (Lindsay, 1977). 
Uit deze in situ experimenten kan afgeleid worden dat de delingssnel-
heid van de kraakbeencellen in de proliferatieve laag van epifysair-
schijf en condylus afhankelijk is van het niveau van en/of het type van 
mechanische belasting. Binnen fysiologische grenzen heeft een afname 
van deze belasting een toename van de delingssnelheid evenwijdig aan de 
richting van de belasting tot gevolg. Een toename van de belasting re-
sulteert in een afname van deze delingssnelheid. 
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1.4.3. Mechanische regulatie van de ontwikkeling van epifysairschijven door 
het periosteum: drie hypothesen 
Voor zover bekend heeft Helferich in 1894 als eerste een hypothese ge-
postuleerd over de wi]ze waarop het periosteum de ontwikkeling van epi-
fysairschi]ven mechanisch kan reguleren. Later uitgevoerde experimenten 
waarin de ontwikkeling van één van beide epifysairschijven van een pi]p-
been werd geremd, hadden resultaten die globaal beschouwd in overeen-
stemming waren met verwachtingen op basis van deze hypothese (Heft, 
1964). Ditzelfde gold voor de doorsni3dingsexperimenten van het perios-
teum, uitgevoerd door Crilly (1972). Om deze redenen wordt in voorlig-
gend onderzoek gesproken over de regulatiehypothese van Heït (1964)/ 
Crilly (1972). 
Een tweede hypothese is in 1972 gepostuleerd door äebek et al.. De re-
sultaten van trekkrachtbepalingen van in alcohol gefixeerd periosteum 
van rundertibiae en de hierop gebaseerde berekeningen van de kracht die 
het diafysaire periosteum in de lengterichting van de tibia kan uit-
oefenen, brachten £ebek et al. er toe de eerder genoemde hypothese te 
verwerpen. Volgens hen is het diafysaire periosteum mechanisch te zwak 
om de ontwikkeling van de epifysairschijven te remmen. Het metafysaire 
periosteum daarentegen kan de epifysairschijf belasten met een kracht 
van 490 à 1470 kPa, ruim voldoende om de ontwikkeling van een epify-
sairschijf volleaig te stoppen. Dit olijkt uit de bepalingen van 
Strobino et al. (1956), Trueta en Trias (1961) en Sijbrandi] (1963), 
die hiervoor waarden vonden van respectievelijk 310 kPa, 780 kPa en 
147 kPa. Volgens Sebek et al. is dus alleen het metafysaire periosteum 
in staat de ontwikkeling van een epifysairschijf te remmen. 
Een derde hypothese over de wijze waarop het periosteum de ontwikke-
ling van epifysairschijven kan reguleren, wordt voorgesteld in de voor-
liggende paragraaf. Deze hypothese is hoofdzakelijk gebaseerd op argu-
menten verkregen uit de uitvoerige analyse en discussie van de penos-
teumdoorsnijdingsexpenmenten (par. 1.3). 
Alle drie hypothesen worden nu voor zover nodig kort gekarakteriseerd. 
Aan de noodzaak van de derde hypothese wordt hierbij uitvoeriger aan-
dacht besteed. 
1. Regulatiehypothese van Heft (1964)/Crilly (1972) 
Zie voor de karakterisering van deze hypothese zowel paragraaf 1.2.2 
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(ad 4) als paragraaf 1.3.4 (ad 4). Hier wordt alleen nog opgemerkt 
dat in deze hypothese, in tegenstelling met de twee volgende hypo-
thesen, beide epifysaitschi]ven van een pijpbeen in hun ontwikkeling 
(deels) van elkaar afhankelijk zijn. 
2. Regulatiehypothese van äebek et al. (1972) 
Als gevolg van de deling en hypertroflering van de kraakbeencellen 
in een epifysairschijf, is in de collagene vezels van de fibreuze 
laag van het metafysaire periosteum rondom deze schijf een trekspan-
ning van constante grootte aanwezig. Deze trekspanning blijft op een 
constant niveau, omdat een toename hiervan wordt gecompenseerd door 
een lengtegroei van de metafysaire fibreuze laag (collageensynthese) 
en/of een verplaatsing van de diafysaire aanhechting van de betref-
fende fibreuze laag in epifysaire richting. Deze trekspanning draagt 
bij aan de statische drukbelasting van de epifysairschijf en remt 
daardoor mede, overeenkomstig de hypothese van Hueter/Volkmann 
(1862), de delingssnelheid van de kraakbeencellen in de schijf. 
In tegenstelling met de regulatiehypothese van Heft/Crilly, wordt 
in deze hypothese de ontwikkeling van elk van de epifysairschijven 
van een pijpbeen afzonderlijk geremd. Deze remming vindt plaats door 
de fibreuze laag van het metafysaire periosteum. De hypothese biedt 
daarom geen verklaring voor de resultaten van de experimenten waar-
in het diafysaire periosteum dwars op de lengterichting van het 
pijpbeen circulair wordt doorgesneden (doorsnijdingsexpenmenten, 
par. 1.3). 
3. Regulatiehypothese 3: regulatie door spieractiviteit 
In zoverre de ontwikkeling van een epifysairschijf beïnvloec wordt 
door externe mechanische factoren, zijn deze hoofdzakelijk toe te 
schrijven aan spieractiviteit (spiertonus, spiercontracties). Als 
in het periosteum collagene vezels aanwezig zijn die de ontwikkeling 
van de epifysairschijven beïnvloeden, zijn deze vezels alle onder-
deel van de aanhechting van spieren, banden, vliezen en gewrichts-
kapsels aan het pijpbeen. De aanwezigheid van voor regulatie gespe-
cialiseerde collagene vezels in de fibreuze laag (hypothese 1 en 2) 
wordt uitgesloten. Deze hypothese is gebaseerd op de volgende argu-
menten, die alle een relatie hebben met de analyse en discussie van 
de resultaten van de doorsnijdingsexpenmenten (par. 1.3): 
1. Een groot deel van de spieren, banden, vliezen en gewnchtskap-
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sels in een poot is musculeus of indirect-aponeurotisch aan de різр-
beenderen aangehecht, met name in de groeiperiode van een dier. En 
een groot deel van het periosteumoppervlak rondom een pijpbeen is 
bij deze vormen van aanhechting betrokken (Forssmann, 1975). Het is 
daarom te verwachten dat bij het aanbrengen van een snede in het 
periosteum ook altijd collagene vezels doorgesneden worden die deel 
uitmaken van de aanhechting van de spieren, banden, etc. aan het 
pijpbeen. 
Uit macroscopisch-anatomisch onderzoek van het konijnefemur blijkt 
dat bij dwarse, circulaire doorsnijding van het midden diafysaire 
periosteum (exp. 13.3, tabel 1.2) zowel spiervezels van M. adductor 
longus en M. vastus intermedius-2 als peesvezels van M. pectineus en 
M. adductor brevis en magnus doorgesneden zijn (Kuijpers-Jagtman, 
1980) . 
2. Op basis van de hypothese dat regulatie van de ontwikkeling van 
epifysairschijven via collagene vezels in het periosteum alleen door 
spieractiviteit plaatsvindt, zijn met betrekking tot de resultaten 
van de doorsnijdingsexperimenten (par. 1.3, tabellen 1.1 en 1.2) een 
aantal verwachtingen te formuleren. De werkelijk verkregen resulta­
ten kunnen met deze verwachtingen worden vergeleken. De mate van 
overeenkomst geeft een indruk over de geldigheid van deze hypothese. 
Verwachting 1: Elke mechanische beschadiging van het diafysaire 
periosteum heeft via een verandering van het aangrijpingsoppervlak 
van de trekkrachten van spieren, banden, etc. op het pijpbeen, een 
verandering van de drukbelasting van de epifysairschijven tot ge­
volg. De beschadiging behoeft met per sé een aantoonbare invloed te 
hebben op de ontwikkeling van een epifysairschijf. En de invloed kan 
zowel een vertraging als een versnelling van de ontwikkeling van een 
epifysairschijf inhouden. 
De resultaten van de doorsnijdingsexperimenten zijn niet strijdig 
met deze verwachting. In ongeveer de helft van de 15 relevante in 
situ experimenten (exp. 7, 10, 11, 12, 13 en 16) is de ontwikkeling 
van één of beide epifysairschijven niet aantoonbaar beïnvloed. De 
hypothese biedt echter geen plausibele verklaring voor het feit dat 
in geen van de experimenten ooit een vertraging in de ontwikkeling 
van een van de epifysairschijven is aangetoond, althans in de 
periode voordat regeneratie of verankering van de fibreuze laag is 
opgetreden. 
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Verwachting 2. Naarmate de beschadiging van het diafysaire perios-
teum groter is, zal de mate waarin de ontwikkeling van de epifysair-
schi]ven beïnvloed wordt, sterker гізп. Met andere woorden: het ge­
deeltelijk losmaken van het diafysaire periosteum zal een groter 
effect op de ontwikkeling van de epifysairschijven hebben, dan het 
alleen doorsnijden van dit periosteum op dezelfde plaats. 
De resultaten van de relevante experimenten (exp. 13-1 en 13.2, 
13.3 en 13.4, 15.1 en 15.2, 15.3 en 15.4) komen geheel met deze ver­
wachting overeen: het gedeeltelijk losmaken van het periosteum van 
de diafyse heeft, ongeacht de plaats en richting van de diafysaire 
snede, een extra effect op de ontwikkeling van minstens één van 
beide epifysairschijven. 
Hierbij wordt opgemerkt dat op basis van de hypothese van Hert/ 
Crilly (par. 1.4.3) over het effect van het losmaken van het dia-
fysaire periosteum op de ontwikkeling van de epifysairschijven, 
eigenlijk geen verwachting te formuleren is (par. 1.3.4). 
Verwachting 3. Omdat het aantal spieren, banden, etc. dat aan een 
pijpbeen aanhecht groot is en plaatselijk langs het pijpbeen ver-
schillend, zal de mate waarin de ontwikkeling van een epifysair-
schijf beïnvloed wordt, na doorsnijding van het diafysaire perios-
teum (zonder losmaking), afhankelijk zijn van de plaats van de snede. 
Van de drie series in situ experimenten waarbij het effect per epi-
fysairschijf gespecificeerd is (exp. 11.3 en 11.4, 12.1, 12.2 en 
12.3, 16.1, 16.2 en 16.3), is voor vier van de vijf epifysairschij-
ven de grootte van het effect afhankelijk van de plaats van de snede. 
3. In twee van de doorsnijdingsexperimenten is het effect van 
penosteumdoorsnijding vergeleken met het effect van doorsnijding 
van een spierpees (tenotomie). 
Crilly (1972) voerde een tenotomie van M. adductor longus et brevis 
uit, gecombineerd met een gedeeltelijke myotomie van M. adductor 
carpi radialis. De eerst genoemde spier hecht aponeurotisch aan het 
distale einde van de radius aan; de tweede spier hecht niet aan dit 
pijpbeen aan (Schummer, 1973). Ais gevolg van deze ingreep nam de 
radius 2,8% extra in lengte toe. 
Houghton en Rooker (1979) vonden na doorsnijding van het Ligamentum 
collaterale mediale (pes anserinus) geen verschil in effect tussen 
de mediale en laterale zijde van de proximale epifysairschijf (ko-
nijnetibia). Maar omdat dit ligament bij jonge konijnen uitsluitend 
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indirect-aponeurotisch in distale richting aan de tibia aanhecht 
(Lacroix, 1948), is te verwachten dat doorsnijding van dit ligament 
op de eerste plaats de ontwikkeling van de distale epifysairschijf 
beïnvloedt. 
De resultaten van deze experimenten zijn niet strijdig met de hier-
boven beschreven regulatiehypothese. Verder wordt opgemerkt dat bij 
dwarse, circulaire doorsnijding van het periosteum waarschijnlijk 
meestal de aanhechting van verschillende spieren, banden, etc. aan 
het pijpbeen beïnvloed zal worden, terwijl bij bovengenoemde experi-
menten slechts één pees (ligament) is doorgesneden (punt 1). 
^. De regulatiehypothese van Heït/Crilly lijkt eenvoudig te falsifi-
ceren in een experiment waarin de invloed van spieractiviteit op de 
epifysairschijven uitgeschakeld is. In zo'n experiment zal dwarse, 
circulaire doorsnijding van het pijpbeenperiosteum de ontwikkeling 
van beide epifysairschijven moeten stimuleren. Tot nu toe zijn van 
twee transplantatie-experimenten de resultaten bekend. 
Uit de experimenten van Harkness en Trotter (1978) blijkt dat na 
distale, circulaire periosteumdoorsnijding van de getransplanteerde 
rattehumerus, alleen de ontwikkeling van de proximale epifysair-
schijf gestimuleerd wordt. Deze stimulatie is echter zo klein, dat 
na afloop van het experiment de humerusdiafyse als geheel niet aan-
toonbaar langer is. Bovendien is in dit experiment de diffusie van 
(voedings)stoffen naar de kraakbeencellen in de epifysairschijven 
van de experimentele humerus in het voordeel vergeleken met de 
controle humerus. 
In het experiment van Houghton en Dekel (1979) is het periosteum van 
het getransplanteerde rattefemur midden diafysair doorgesneden. Maar 
omdat het periosteum tevens over een derde deel van de diafyse werd 
losgemaakt, kan de waargenomen lengtetoename niet alleen aan de 
dwarse, circulaire snede worden toegeschreven. Bovendien is de toe-
name van de totale femurlengte in dit experiment zo klein, dat als 
belde epifysairschijven hieraan hebben bijgedragen, de grootte van 
deze bijdrage binnen de fout van de meetmethode ligt. 
Uit deze resultaten blijkt dat een mechanische beschadiging van het 
periosteum van een getransplanteerd pijpbeen, een stimulatie van de 
ontwikkeling van minstens één van beide epifysairschijven tot ge-
volg heeft. De resultaten falsificeren de regulatiehypothese van 
Hert/Cnlly niet en zijn evenmin strijdig met de hierboven gepostu-
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leerde hypothese. 
Drie structurele modellen van het periosteum 
Uitgaande van de veronderstelling dat een trekspanning in de collagene 
vezels van het periosteum de delingssnelheid van de kraakbeencellen in 
de epifysairschijven beïnvloedt en in samenhang met de in de vorige 
paragraaf besproken hypothesen, worden hier drie modellen van het 
periosteum besproken. Deze modellen beperken zich tot twee structurele 
eigenschappen van het periosteum, namelijk 
- de oriëntatie van collagene vezels en 
- de aanhechtingsplaats van deze collagene vezels op het pijpbeen. 
1. Penosteummodel van Lacroix (1948) 
Korte omschrijving: De collagene vezels in de fibreuze laag van het 
periosteum zijn evenwijdig aan de lengterichting van het pijpbeen 
georiënteerd en alleen epifysair van beide epifysairschijven aan het 
pijpbeen aangehecht (figuur 1.1, model van Lacroix). 
Dit model van het pijpbeenpenosteum heeft voor zover bekend Lacroix 
(1951) als eerste in de engelstalige literatuur geïntroduceerd. Het 
model is hoofdzakelijk gebaseerd op de resultaten van experimenteel 
onderzoek naar de lengtetoename van het periosteum van de runder-
metacarpus (Lacroix, 1948). Daarnaast heeft Lacroix uitgebreid 
onderzoek verricht naar de structuur van het periosteum van diverse 
konijnepijpbeentjes. 
Ongeveer 20 jaar eerder beschreef Benmnghoff (1929, 1931) een vrij-
wel overeenkomstig penosteummodel voor de humane scapula. 
In de regulatiehypothese van Heït/Cnlly (par. 1.4.3) speelt dit 
penosteummodel een belangrijke rol. 
2. Penosteummodel van Stan£k (1966) 
Korte omschrijving: De collagene vezels in de metafysaire fibreuze 
laag van het periosteum zijn evenwijdig aan de lengterichting van 
het pijpbeen georiënteerd en epifysair én diafysair van de kraak-
beenschijven aan het pijpbeen aangehecht (figuur 1.1, model van 
StanSk). 
Binnen de eerder beschreven vezellaag van het model van Lacroix, is 
volgens Stanëk (1966) rondom beide epifysairschijven nog een tweede, 
Figuur 1.1. Oriëntatie en aanhechting van collagene vezels in het pi]pbeen-
penosteum in relatie met de mechanische regulatie van de lengtegroei. 
model van Lacroix model van Stanëk model 3 
e = epifysairschijf 
g = gewrichtskapsel 
ρ = periosteum 
s = spier 
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dikke vezellaag aanwezig. De lengtevezels in deze laag zijn epifysair 
van de kraakbeenschijf aan de epifyse aangehecht en diafysair van de 
schijf aan het metafysaire spongieuze bot. 
Stanök heeft dit model van het periosteum voorgesteld op basis van 
de resultaten van structureel onderzoek naar de meta- en epifysaire 
gebieden van het pijpbeenperlosteum in ape- en konijnepootjes. 
In de regulatiehypothese van Sebek et al. (par. 1.4.3) speelt dit 
perlosteummodel een belangrijke rol. 
3. Perlosteummodel 3 
Korte omschrijving: De collagene vezels in het periosteum zijn voor 
een deel evenwijdig aan het pijpbeenoppervlak georiënteerd en voor 
een ander deel aan het pijpbeen aangehecht (figuur 1.1, model 3). 
In dit model van het periosteum is de aanwezigheid van een fibreuze 
laag uitsluitend afhankelijk van de wijze van aanhechting van spieren, 
banden, vliezen en gewrichtskapsels aan het pijpbeen. Voor zover 
bekend is voor andere functies van het periosteum immers geen fi-
breuze laag vereist (par. 1.2.2). Dit betekent dat in dit model de 
oriëntatie van collagene vezels in het periosteum hoofdzakelijk af-
hankelijk is van de richting waarin spieren, banden, etc. aan het 
pijpbeen aanhechten. De aanhechtingsplaats van deze vezels is zowel 
afhankelijk van de grootte en richting van de trekkrachten (aan-
hechtingswijzen) als van de grootte en de uitwendige vorm van het 
voor aanhechting beschikbare pijpbeenoppervlak. 
Dit model van het periosteum is eenvoudiger dan de eerder besproken 
modellen, omdat in de met dit model samenhangende regulatiehypothese 
(par. 1.4.3) geen bijzondere voorwaarden gesteld worden met betrek-
king tot de oriëntatie en aanhechtingsplaats van de collagene vezels. 
De enige voorwaarde is dat spieren, banden, etc. aan het pijpbeen 
aanhechten. En aan deze voorwaarde wordt in voortbewegingsorganen 
waarschijnlijk altijd voldaan (Forssmann, 1975) . 
Experimenteel onderzoek naar de invloed van spieren, banden, etc. 
op de structuur van het periosteum is met bekend. 
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PROBLEEMSTELLING VAN HET ONDERZOEK 
De probleemstelling van voorliggend onderzoek vindt zijn oorsprong in 
de volgende waarneming: Als het periosteum van een in de lengte groei-
end pijpbeen wordt doorgesneden en gedeeltelijk losgemaakt van de dia-
fyse, dan zal dit pijpbeen extra in lengte toenemen. 
Over de wijze waarop deze extra lengtetoename tot stand komt is nog 
vrij weinig bekend. Uit een uitvoerige analyse en discussie van de re-
sultaten van een groot aantal periosteumdoorsnijdingsexpenmenten is 
de veronderstelling afgeleid, dat een trekspanning in de collagene ve-
zels van het periosteum de delingssnelheid van de kraakbeencellen in 
de epifysairschijven beïnvloedt. Deze veronderstelling is in paragraaf 
1.4 nader uitgewerkt in drie verschillende regulatiehypothesen. In elk 
van deze hypothesen fungeert een ander penosteummodel (figuur 1.1). 
In dit onderzoek spitst zich de probleemstelling nu toe op de vraag in 
hoeverre de structurele eigenschappen van het periosteum van een pijp-
been overeenkomen met elk van bovengenoemde drie modellen. De mate van 
overeenkomst kan hierbij gehanteerd worden als maat voor de geldigheid 
van het betreffende model respectievelijk de betreffende regulatiehy-
pothese. 
De hypothesen sluiten elkaar wederzijds niet uit. Experimenteel lijken 
ze tamelijk moeilijk onafhankelijk van elkaar te onderzoeken. Het door-
snijden van een spierpees bijvoorbeeld, kan ook buiten het periosteum 
om, de ontwikkeling van één of beide epifysairschijven beïnvloeden. 
Mede hierom wordt vooralsnog met voor een experimenteel, maar voor 
een beschrijvend morfologische benadering van de probleemstelling ge-
kozen . 
Vanuit deze benadering worden van het periosteum van het konijnefemur 
de volgende eigenschappen bepaald: oriëntatie van collagene vezels, 
aanhechtingsplaats van deze vezels aan het femur, collageengehalte, 
zoutoplosbaarheid van collageen én dikte van het periosteum respectie-
velijk de fibreuze laag van het periosteum. 
Gegevens over de oriëntatie en aanhechtingsplaats kunnen directe in-
formatie geven over de geldigheid van de drie periosteummodellen. Ver-
schillen in de dichtheid van collagene vezels - te bepalen uit ver-
schillen in collageengehalte en zoutoplosbaarheid van collageen - kun-
nen samen met gegevens over de oriëntatie van collagene vezels indi-
recte informatie verschaffen over verschillen in elasticiteit van het 
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periosteum. Hoe kleiner de elasticiteit van het periosteum m de lengte-
richting van het pi]pbeen, hoe groter de kracht die het periosteum per 
oppervlakte-eenheid op de epifysairschijven kan uitoefenen. En tenslot-
te kan in combinatie met gegevens over de dikte van het periosteum res-
pectievelijk de fibreuze laag van het periosteum, een indruk verkregen 
worden over verschillen in de totale kracht die het periosteum in de 
lengterichting op de epifysairschijven kan uitoefenen. 
Uit het bovenstaande blijkt, dat geen van de eigenschappen afzonderlijk 
één of meer van de modellen respectievelijk hypothesen kan uitsluiten. 
In combinatie met elkaar kunnen deze eigenschappen echter minstens aan-
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SELECTIE VAN PERIOSTEUMGEBIEDEN 
INLEIDING 
Het onderzoek naar de structuur en samenstelling van het periosteum 
van een pijpbeen wordt mede om praktische overwegingen beperkt tot 7 
verschillende gebieden. In dit hoofdstuk wordt besproken op welke cri-
teria deze gebieden geselecteerd zijn. Eerst wordt de aanhechtings-
wijze van spieren, banden, etc. aan het pijpbeen besproken (par. 2.2). 
Daarna wordt een aantal gebiedstypen onderscheiden (par. 2.3). Ten-
slotte worden de geselecteerde gebieden beschreven zoals deze op ma-
croscopisch niveau aanwezig zijn op het konijnefemur van een konijn 
van 6 weken oud (par. 2.4). 
AANHECHTINGSTYPEN 
De wijze waarop spieren, banden, vliezen en gewrichtskapsels aan bot-
ten aanhechten, wordt onderverdeeld in de volgende typen (Mollier, 
1937; Van der Klaauw, 1963): 
1. Musculeuze aanhechting: de spiervezels hechten met zeer korte colla-
gene vezels, via de collagene vezels van het periosteum, aan het 
pijpbeen aan. 
Op plaatsen met musculeuze aanhechting komen in het periosteum re-
latief veel elastische vezels voor (Biermann, 1957; Taylor en Yeager, 
1966). Het pijpbeenoppervlak is op deze plaatsen tamelijk vlak. 
2. Aponeurotische aanhechting: ae collagene vezels van pees, band, 
vlies of gewrichtskapsel verweven onderling nabij de aanhechtings-
plaats op het pijpbeen (Jipp, 1960) en hechten voor een deel via de 
collagene vezels van het periosteum (indirect-aponeurotische aan-
hechting) en voor een ander deel direct (direct-aponeurotisch aan-
hechting) aan het pijpbeen aan. 
Het percentage collagene vezels dat direct-aponeurotisch aanhecht 
is op een bepaald ontwikkelingsstadium van een dier per pees, etc. 
sterk verschillend, maar de collagene vezels van het vlies rondom 
de pees, etc. hechten altijd indirect-aponeurotisch aan (Vis, 1957; 
Jipp, 1960) . 
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Op plaatsen met direct-aponeurotische aanhechting komen relatief 
weinig elastische vezels in het periosteum voor (Biermann, 1957). 
Het pijpbeenoppervlak is dikwijls vergroot in de vorm van een kam 
of knobbel. Het aanhechtingsgebied is opgebouwd uit verschillende 
zones: bindweefsel, fitjreus kraakbeen, verkalkt fibreus kraakbeen 
en bot (Schneider, 1956; Cooper en Misol, 1970; Myskiw et al., 1978). 
2.3. TYPEN PERIOSTEUMGEBIEDEN 
Bij de keuze van perlosteumgebieden is uitgegaan van de volgende func-
ties van het periosteum {par. 1.2.2): 
1. Het reguleren van de lengtegroei van het pijpbeen; 
2. Het overbrengen van trekkrachten van spieren, banden, etc. op het 
pijpbeen. 
ad 1. Bi] de regulatie van de lengtegroei van het pijpbeen kan de ge-
hele fibreuze laag van het periosteum betrokken zijn of slechts de me-
tafysaire delen rondom de beide epifysairschijven (par. 1.4.3). Op 
basis van deze functie kunnen dus twee gebiedstypen onderscheiden 
worden: diafysair (d) en metafysair (m) periosteum. 
ad 2. De invloed die spieren, banden, etc. op de samenstelling en 
structuur van het periosteum uitoefenen, zal hoofdzakelijk afhankelijk 
zijn van de grootte van de trekkrachten en de wijze van aanhechting. 
Op basis van deze perlosteumfunctie kunnen drie gebiedstypen onder-
scheiden worden: penosteumgebieden zonder aanhechting (z) , gebieden 
met musculeuze aanhechting (m) en gebieden met aponeurotische aanhech-
ting (a). Omdat het pijpbeenoppervlak op plaatsen waar spieren, banden, 
etc. direct-aponeurotisch aanhechten relatief klein is en de grens 
tussen periosteum en aponeurose macroscopisch niet duidelijk waarneem-
baar is, worden deze plaatsen niet in het onderzoek betrokken. Dit 
geldt niet voor plaatsen met indirect-aponeurotische aanhechting. 
Combinatie van deze indelingen resulteert in de volgende zes gebieds-
typen: diafysair respectievelijk metafysair gebieden zonder aanhechting 
van spieren, banden, etc. (dz resp. mz), gebieden met musculeuze aan-
hechting van spieren (dm resp. mm) en gebieden met indirect-aponeuro-
tische aanhechting van spieren, banden, etc. (da resp. ma). 
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Figuur 2.1. Positie van de geselecteerde perlosteuragebieden op het konijne-





rostraal aanzicht caudaal aanzicht 
2.4. SELECTIE VAN PERIOSTEUM EN PERIOSTEUMGEBIEDEN 
Als onderzoeksobject is het periosteum van het femur van New Zealand 
White konijnen gekozen, omdat een aantal belangrijke doorsnijdingsex-
perimenten aan dit periosteum zijn uitgevoerd (par. 1.3; tabel 1.2). 
Bovendien is het periosteum van het femur ook bij jonge konijnen vol-
doende groot om met eenvoudige hulpmiddelen bemonsterd te kunnen wor-
den. Dit hoeft echter m e t te betekenen dat de zes onderscheiden ge-
biedstypen (par. 2.3) ook alle met voldoende groot oppervlak op het 
femur aanwezig zijn. 
Uit macroscopisch onderzoek van de konijnepoot van 6 weken blijkt dat 
het femuroppervlak bijzonder dicht bezet is met aanhechtingen van 
spieren, banden, vliezen en gewrichtskapsels. Diafysair komen hoofd-
zakelijk musculeuze aanhechtingen voor; gebieden zonder aanhechting of 
met aponeurotische aanhechting beslaan slechts een zeer klein opper-
vlak. Het periosteum is diafysair overal tamelijk dun. Metafysair hech-
ten veel spieren, banden, etc. aponeurotisch aan: gebieden zonder aan-
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Tabel 2.1. Periosteumgebieden op het komjnefemur van 6 weken 
periosteum- aanhechting van spieren, banden, 
gebied positie op het femur etc. aan het femur 
dz diafysair aan caudale zi]de( geen aanhechting 
distaal van de crista van 
Trochanter minor 
dm diafysair aan rostrale zi]de, musculeuze aanhechting van M. 
in het midden vastus intermedias, 2e vezelbundel 
da diafysair aan rostro-laterale indirect-aponeurotische aan-
zijde, mesiaal van Trochanter hechting van M. gluteus maximus 
tertius 
m(m+a) metafysair aan rostrale zijde, musculeuze aanhechting van M. 
distaal van rostro-laterale vastus intermedias, le vezelbundel 
zijde van Trochanter major indirect-aponeurotische aanhech­
ting van M. gluteus maximus 
mal metafysair aan mediale zijde, indirect-aponeurotische aanhech-
distaal ting van het gewrichtskapsel 
ma2 metafysair aan laterale zijde, indirect-aponeurotische aanhech-
distaal ting van het gewrichtskapsel 
ma3 metafysair aan caudale zijde, indirect-aponeurotische aanhech-
distaal ting van het gewrichtskapsel 
(laterale sesambeentje) 
χ = nomenclatuur van spieren volgens Craigie (1951); overige nomenclatuur 
volgens Barone et al. (1973) 
hechting ontbreken hier vrijwel geheel. Rond de distale metafyse is 
het periosteum duidelijk dikker dan diafysair; ook varieert de dikte 
hier sterk. Op basis van de verschillende gebiedstypen (par. 2.3) en 
de bovengenoemde waarnemingen, zijn zeven verschillende periosteumge­
bieden op het konijnefemur uitgekozen. In figuur 2.1 is de positie van 
deze gebieden op het femur aangegeven en in tabel 2.1 zijn de gebieden 
kort beschreven. Diafysair is één gebied zonder aanhechting (dz), één 
gebied met musculeuze aanhechting (dm) en één gebied met indirect-apo-
neurotische aanhechting (da) geselecteerd. Metafysair is één gebied 
met musculeuze én indirect-aponeurotische aanhechting m(m+a) en zijn 
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ORIËNTATIE EN AANHECHTING VAN COLLAGENE VEZELS 
INLEIDING 
In dit hoofdstuk wordt een onderzoek beschreven naar de aanwezigheid 
en oriëntatie van collagene vezels in het periosteum en de hechting 
van deze vezels aan het koni]nefemur. De resultaten van dit onderzoek 
worden vergeleken met drie modellen van het periosteum (par. 1.4.4). 
Zoals in hoofdstuk 1 besproken is hebben deze modellen een relatie met 
hypothesen over de mechanische regulatie van de lengtegroei van het 
pijpbeen (par. 1.4.3). De mate van overeenkomst tussen de resultaten 
en elk van de modellen wordt gehanteerd als maat voor de geldigheid van 
het betreffende model. Alleen in het geval dat een model kan worden 
uitgesloten, wordt daarmee ook de samenhangende régulâtlehypothese ge-
falsificeerd. 
Omdat in de regulatiehypothese van Hert (1964)/Crilly (1972) en Sebek 
et al. (1972) collagene lengtevezels in het periosteum een belangrijke 
rol spelen, worden in dit onderzoek konijnen van verschillende leef-
tijd gebruikt: konijnen waarbij het femur sterk in de lengte groeit en 
konijnen waarbij de lengtegroei van het femur beëindigd is. Bij laatst 
genoemde konijnen zal de aanwezigheid, oriëntatie en aanhechtingsplaats 
van collagene vezels in het femurpenosteum met meer beïnvloed worden 
door de lengtegroei regulerende taak. 
In de derde regulatiehypothese (regulatie door spieractiviteit) maken 
de voor regulatie gespecialiseerde collagene vezels alle deel uit van 
de hechting van spieren, banden, etc. aan het pijpbeen. Om deze reden 
wordt in dit hoofdstuk ook aandacht besteed aan de hechting van spie-
ren, banden, etc. aan het konijnefemur. 
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3.2. MATERIAAL EN METHODEN 
Voor dit onderzoek werden konijnen van 2, 6, 37 en 52 weken leeftijd 
gebruikt. Alle geselecteerde perlosteumgebieden (par. 2.4) werden zowel 
macroscopisch als microscopisch bestudeerd. Voor het macroscopisch on-
derzoek werd per leeftijdsgroep 1 konijn gebruikt. Voor het microsco-
pisch onderzoek werden per leeftijdsgroep 2 konijnen gebruikt. Bij het 
microscopisch onderzoek werd de volgende procedure gevolgd. 
Nadat het konijn onder narcose werd gebracht met Nembutal werd de 
borstholte opengesneden, een catheter in de linker hartkamer gestoken 
en de vena cava caudalis opengeknipt. Via de catheter werd het bloed-
vaatstelsel eerst gespoeld met fysiologisch zout en daarna met 10% 
neutrale formaline. Voor beide perfusies werd 0,5 1 vloeistof per kg 
lichaamsgewicht gebruikt. Daarna werden de femora met aanhechtende 
weefsels uitgeprepareerd, enige tijd in 10% neutrale formaline ge-
fixeerd (immersiefixatie) en voorzichtig in stukjes gezaagd. De stukjes 
met de geselecteerde perlosteumgebieden werden ontkalkt in een oplos-
sing van 20% mierezuur en 5% natriumcitraat. De mate van ontkalking 
werd röntgenologisch gecontroleerd. Na ontkalking werden de weefsel-
stukjes via een ethanol-reeks, celloïdine, chloroform en tolueen door-
gevoerd naar Paraplast . Hierin werden de weefselstukjes georiënteerd 
ingebed en daarna sagittaal of transversaal met een rotatiemicrotoom 
in 7 μπι dikke coupes gesneden. De coupes werden 1 op 25 opgeplakt, ge-
p 
kleurd en ingesloten in Eukitt . De volgende kleuringen werden uitge­
voerd: 
1. Haematoxiline-eosine kleuring volgens Delafield (Lillie, 1965); 
2. Toluïdineblauw kleuring volgens Romeis (1968). 
De gekleurde coupes werden zowel met doorvallend als met gepolariseerd 




Dit gebied van het periosteum is gekenmerkt door het geheel ontbreken 
van aanhechtingen van spieren, banden, etc. aan het femur. 
2 
Het gebied heeft een zeer klein oppervlak: ongeveer 5 mm bij konijnen 
2 
van 2 weken en maximaal ongeveer 15 mm bi] konijnen van 52 weken. 
Proximaal wordt het gebied begrensd door musculeuze aanhechting van 
M. obturatonus externus en direct-aponeurotische aanhechting van M. 
quadratus femons; mediaal door direct-aponeurotische aanhechting van 
M. pectineus en M. adductor longus; distaal en lateraal door musculeuze 
en direct-aponeurotische aanhechting van M. adductor brevis en magnus. 
De aanhechtingswi]ze van al deze spieren aan het femur is op de ver-
schillende ontwikkelingsstadia ongeveer gelijk. 
In de periode dat het femur sterk in de lengte groeit (2 en 6 weken) 
zijn de collagene vezels van de fibreuze laag hoofdzakelijk evenwijdig 
aan de lengterichting van het pijpbeen georiënteerd (figuur 3.1). Uit 
een oriënterende schatting blijkt dat ongeveer 15% van deze vezels min 
of meer transversaal is georiënteerd. De vezels zijn in alle richtingen 
aan de diafyse aangehecht. 
Na de periode van lengtegroei van het femur (37 en 52 weken) zijn de 
collagene vezels in dit periosteumgebied relatief dun en als in een 
losmazig netwerk in alle richtingen georiënteerd en aan het femur aan-
gehecht (figuur 3.2). 
Periosteumgebied dm 
In dit periosteumgebied is de 2e vezelbundel van M. vastus intermedius 
musculeus aan het femur aangehecht. De spiervezeltjes van deze spier 
hechten met korte peesjes via de collagene vezels van het periosteum in 
proximale richting aan. Aantal en dikte van deze aanhechtingsvezeltjes 
lijken afhankelijk van het ontwikkelingsstadium van het konijn (figuren 
3.3 en 3.4). De collagene vezels van de fibreuze laag van het perios-
teum zijn alle in de lengterichting van het femur georiënteerd. Alleen 
aan de laterale en mediale zijde van het brede aanhechtingsgebied van 
M. vastus intermedius komen enkele min of meer transversaal georiën-
teerde vezels voor. Noch de aanhechtingswij ze en -richting van M. 
vastus intermedius noch de oriëntatie van collagene vezels in de fi-
breuze laag van het periosteum veranderen met de leeftijd. 
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3.1. 3.2. 
Figuur 3.1. Periosteumgebied dz. 
Sagittale doorsnede op de leeftijd van 2 weken. 
Haematoxiline-eosine kleuring, lOOx. 
Figuur 3.2. Periosteumgebied dz. 
Sagittale doorsnede op de leeftijd van 52 weken. 
Haematoxiline-eosine kleuring, lOOx. 
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3.3. 3.4. 
Figuur 3.3. Periosteumgebied dm. 
Sagittale doorsnede op de leeftijd van 2 weken. 
Polarisatiemicroscopie, lOOx. 
Figuur 3.4. Periosteumgebied dm. 




Evenals perlosteumgebied dz heeft dit gebied een klein oppervlak: on-
2 2 
geveer 6 mm Ьіз konijnen van 2 weken en maximaal ongeveer 30 mm bij 
konijnen van 52 weken. Lateraal wordt het gebied begrensd door Trochan­
ter tertius. Aan deze knobbel hecht M. gluteus maximus aponeurotisch 
aan. Proximaal wordt het gebied begrensd door musculeuze aanhechting 
van de Ie vezelbundel van M. vastus intermedius, rostraal en distaal 
door musculeuze aanhechting van de 2e vezelbundel van M. vastus inter­
medius. 
In de periode dat het femur sterk in de lengte groeit (2 en 6 weken) 
zijn de collagene vezels in de fibreuze laag van het periosteum hoofd­
zakelijk in de lengterichting van het femur georiënteerd. Ongeveer 15% 
van deze vezels (oriënterende schatting) is min of meer transversaal 
georiënteerd. Deze vezels blijken onderdeel van de indirect-aponeuro-
tische aanhechting van M. gluteus maximus aan het femur. In de rich-
ting van Trochanter tertius neemt het aantal collagene vezels in de 
fibreuze laag toe. Deze vezels zijn in alle richtingen aan het femur 
aangehecht. 
Op 52 weken is de aanhechting van M. gluteus maximus aan het femur 
vrijwel uitsluitend direct-aponeurotisch. Het percentage transversale 
vezels in het periosteum is - ook in de directe omgeving van Tro-
chanter tertius - veel geringer. 
Penosteumgebied m(m+a) 
In de periode dat het femur sterk in de lengte groeit (2 en 6 weken) 
hechten aan dit gebied van het periosteum twee spieren aan: M. gluteus 
maximus en M. vastus intermedius (Ie vezelbundel). M. gluteus maximus 
hecht hoofdzakelijk direct-aponeurotisch aan Trochanter tertius aan en 
in rostrale richting - dus over dit penosteumgebied - mdirect-apo-
neurotisch. M. vastus intermedius hecht musculeus aan, in proximale 
richting. 
De collagene vezels van de fibreuze laag zijn voor een deel evenwijdig 
aan de lengterichting van het femur (lengtevezels) en voor een deel 
min of meer dwars op de lengterichting (transversale vezels) georiën-
teerd. Het aantal transversale vezels is plaatselijk verschillend, 
maar procentueel niet meer dan ongeveer 40% (oriënterende schatting). 
De lengtevezels hechten in epifysaire richting hoofdzakelijk aan de 
distale en rostro-laterale zijde van Trochanter major aan. Daarnaast 
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hechten deze vezels voor een deel ook aan het metafysaire spongieuze 
bot aan, eveneens in epifysaire richting (figuur 3.5) . De transversale 
vezels hechten voor een deel in rostrale richting aan de metafyse aan. 
Na de periode van lengtegroei van het femur, op de leeftijd van 52 we-
ken, is de aanhechting van M. gluteus maximus aan het femur vrijwel 
uitsluitend direct-aponeurotisch. De aanhechtingswijze en richting van 
M. vastus intermedius is echter niet veranderd. In de fibreuze laag 
zijn op deze leeftijd vrijwel alle collagene vezels min of meer even-
wijdig aan de lengterichting van het femur georiënteerd. De vezels 
zijn overwegend in proximale richting aan het femur aangehecht. 
Penosteumgebieden mal en ma2 
Deze gebieden van het periosteum blijken een vrijwel overeenkomstige 
bouw en structuur te hebben. Daarom worden de waarnemingen aan deze ge-
bieden samengevoegd. 
Belde gebieden liggen binnen het gewrichtskapsel van de knie. Proxi-
maal worden ze dus begrensd door de aanhechting van het gewrichtskapsel 
aan het femur. Het gewrichtskapsel is op deze plaatsen relatief dun. 
In distale richting strekt zich over een gedeelte van dit gewrichts-
kapsel de musculeuze aanhechting van M. vastus intermedius uit. Ook 
mediaal (gebied mal) respectievelijk lateraal (gebied ma2) worden de 
gebieden begrensd door de aanhechting van het gewrichtskapsel aan het 
femur. Het betreft hier de aanhechting van relatief dikke gedeelten 
van het gewrichtskapsel, namelijk de verbinding van het mediale res-
pectievelijk laterale sesambeentje met het femur. Deze sesambeentjes 
zijn in rostrale en distale richting inairect-aponeurotisch aan het 
femur aangehecht. Rostraal worden de gebieden begrensd door het ge-
wrichtskapsel van het femur met de patella. 
De collagene vezels van de fibreuze laag van het periosteum zijn voor 
een deel evenwijdig aan de lengterichting (lengtevezels) en voor een 
ongeveer gelijk deel min of meer dwars op de lengterichting (trans-
versale vezels) van het femur georiënteerd. Lengtevezels en transver-
sale vezels wisselen elkaar laagsgewijs af. Diafysair van het aan-
hechtingsgebied van het gewrichtskapsel is de fibreuze laag veel dun-
ner. Het aantal lengtevezels is hier veel geringer en het aantal 
transversale vezels bedraagt hier slechts 5 à 10% van het totaal aan-
tal vezels. 
In de periode dat het femur sterk in de lengte groeit (2 en 6 weken) 
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Figuur 3.5. Periosteumgebied m{m+a). 
Sagittale doorsnede op de leefti]d van 6 weken. 
Polarisatiemicroscopie, 25x. 
1.4 
zijn de lengtevezels in epifysaire richting aan de proximale en mediale 
(gebied mal) respectievelijk proximale en laterale (gebied ma2) zijde 
van de epifyse aangehecht. Het aanhechtingsgebied strekt zich uit tot 
aan het articulatievlak met de tibia. In diafysaire richting hechten 
deze vezels zowel aan het metafysaire compacte bot als aan het metafy-
saire spongieuze bot aan (figuur 3.6). 
Op de leeftijd van 6 weken is deze metafysaire aanhechting duidelijker 
waarneembaar dan op de leeftijd van 2 weken. 
De transversale vezels, die zoals uit figuur 3.7 blijkt onderdeel zijn 
van de aanhechting van het gewrichtskapsel aan het femur, hechten in 
deze periode in rostrale richting hoofdzakelijk aan de rostrale zijde 
van de epifyse aan tot aan het articulatievlak met de patella. Daar-
naast komt ook aanhechting aan het metafysaire compacte bot voor. 
Na de periode van lengtegroei van het femur (37 en 52 weken) is de 
aanhechting van de lengtevezels hoofdzakelijk aan het articulaire 
kraakbeen van het gewrichtsvlak met de tibia en van de transversale 
vezels hoofdzakelijk aan het articulaire kraakbeen van het gewnchts-
vlak met de patella. Aan het bot komt maar weinig aanhechting voor. De 
richting van deze aanhechting is plaatselijk verschillend. 
Penosteumgebied ma3 
Dit gebied ligt, evenals de gebieden mal en ma2, binnen het gewrichts-
kapsel van de knie. Proximaal en lateraal wordt dit gebied begrensd 
door de direct-aponeurotische aanhechting van het gewrichtskapsel aan 
het femur. Dit kapsel is op deze plaats relatief dik. Het betreft hier 
de verbinding van het laterale sesambeentje met het femur. Aan dit 
sesambeentje hecht o.a. M. gastrocnemius lateralis aan. Mediaal wordt 
dit gebied begrensa door de aanhechting van het mediale sesambeentje 
aan het femur. In medio- respectievelijk laterodistale richting zijn 
deze sesambeentjes indirect-aponeurotisch aangehecht. 
In dit gebied is de oriëntatie van de collagene vezels van de fibreuze 
laag deels evenwijdig aan de lengterichting van het femur (lengteve-
zels) en voor een ongeveer gelijk deel min of meer dwars op de lengte-
richting (transversale vezels). 
In de periode dat het femur sterk in de lengte groeit (2 en 6 weken) 
is de indirect-aponeurotische aanhechting van het gewrichtskapsel aan 
het femur sterk ontwikkeld: de fibreuze laag van het periosteum is in 
verhouding zeer dik. De lengtevezels hechten in distale (epifysaire) 
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Figuur 3.6. Periosteumgebied mal. 
Sagittale doorsnede op de leeftijd 
van 6 weken. 
Polarisatiemicroscopie, 25x. 
Figuur 3.7. Periosteumgebied mal. 
Transversale doorsnede op de leeftijd van 6 weken. 
Polansatiemicroscopie, 10x. 
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richting hoofdzakelijk aan de proximale en caudale zijde van de epifyse 
aan. Dit aanhechtingsgebied strekt zich uit tot aan het gewnchtsvlak 
met het laterale sesambeentje. Een deel van de lengtevezels hecht in 
distale richting aan het metaCysaire spongieuze bot aan. Aan het meta-
fysaire compacte bot komt geen aanhechting van lengtevezels voor. 
Proximaal van gebied ma3, dus vanaf de aanhechtingsplaats van het la-
terale sesambeentje, hechten veel lengtevezels in proximale (diafy-
saire) richting aan het metafysaire spongieuze bot aan (figuur 3.8). 
De transversale vezels hechten hoofdzakelijk - in medio en latero-
distale richting - aan de caudale zijde van de epifyse aan. Daarnaast 
hechten deze vezels ook aan het metafysaire spongieuze en compacte bot 
aan. 
Na de periode van lengtegroei van het femur (37 en 52 weken) is het ge-
gewnchtskapsel hoofdzakelijk direct-aponeurotisch aan het femur aan-
gehecht. De fibreuze laag van het periosteum van gebied ma3 is veel 
dunner dan in de eerder besproken periode (figuur 3.9). Vanaf de aan-
hechtingsplaats van het gewrichtskapsel verlopen lengtevezels in di-
stale richting en hechten deels aan het bot en deels aan het kraakbeen 
van het articulatievlak met het laterale sesambeentje aan. De trans-
versale vezels hechten in medio- en laterodistale richting zowel aan 
bot als aan kraakbeen aan. 
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3.9. 
Figuur 3.8. Periosteumgebied ma3. 
Sagittale doorsnede op de leeftijd van 6 weken. 
Polarisatienucroscopie, 16x. 
Figuur 3.9. Periosteumgebied ma3. 
Sagittale doorsnede op de leeftijd van 52 weken. 
Haemotoxiline-eosme kleuring, 25x. 
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DISCUSSIE 
Oriëntatie en aanhechting van collagene vezels in relatie met de regu-
latiehypothese van Hert (1964)/Crilly (1972) 
In de periode dat het koni]neferaur sterk in de lengte groeit, zijn 
overeenkomstig het periosteumodel van Lacroix (1948; par. 1.4.4 ad 1) 
in alle gebieden collagene vezels aanwezig, die min of meer in de 
lengterichting van het pi]pbeen georiënteerd zijn. Verder zijn aeze 
lengtevezels in de metafysaire gebieden in epifysaire richting hoofd-
zakelijk epifysair van de kraakbeenschijven aangehecht. Maar in alle 
penosteumgebieden, diafysair zowel als metafysair, zijn ook lengte-
vezels aan de diafyse respectievelijk metafyse aangehecht (figuren 3.3 
en 3.5). Niet alle lengtevezels in het periosteum van het konijnefemur 
hebben dus een aanhechting overeenkomstig het model van Lacroix 
(vgl. Bausenhardt, 1950; Van hel, 1954; Pratt, 1959; Lutfi, 1974). 
Op basis van deze waarnemingen kan het penosteummodel van Lacroix res-
pectievelijk de regulatiehypothese van Hert/Cnlly dus niet gefalsifi-
ceerd worden. Te meer niet daar na de periode van lengtegroei van het 
femur, in gebied dz (diafysair, zonder aanhechting van spieren, banden, 
etc.) het periosteum nog slechts als een losmazig bindweefsel aanwezig 
is (figuur 3.2). 
Oriëntatie en aanhechting van collagene vezels in relatie met de regu-
latiehypothese van äebek et al. (1972) 
Rond de proximale epifysairschijf aan de rostro-laterale zijde van het 
femur (periosteumgebied m(m+a)), zijn geen collagene lengtevezels 
waargenomen met een diafysaire aanhechting overeenkomstig het penos-
teummodel van Stanëk (1966; par. 1.4.4 ad 2; figuur 3.5). Op basis van 
deze waarneming alleen al kan dit model uitgesloten worden. In de drie 
gebieden rond de distale epifysairschijf komen wel collagene lengte-
vezels voor die epifysair en diafysair van deze kraakbeenschijf zijn 
aangehecht. En de diafysaire aanhechting van deze vezels aan het meta-
fysaire spongieuze bot is overeenkomstig Stanêk (1966) en Hoyte en 
Enlow (1966). Deze lengtevezels blijken echter in tegenstelling met de 
hypothese van Sebek et al. niet gespecialiseerd voor de regulatie van 
de ontwikkeling van de distale epifysairschijf, maar onderdeel van de 
indirect-aponeurotische aanhechting van het gewrichtskapsel van de 
knie aan het femur. Voor deze veronderstelling pleiten de volgende 
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naarnemingen. In transversale doorsneden van het femur is te zien dat 
de belde sesambeentjes m rostro-distale richting hoofdzakelijk indi-
rect-aponeurotisch aan het pi]pbeen aanhechten (figuur 3.7). Deze aan-
hechtingen - onderdelen van het gewrichtskapsel - bestaan uit lagen 
van afwisselend in de lengterichting en transversaal georiënteerde 
collagene vezels. Het aantal vezels per laag lijkt ongeveer even groot. 
In lengtedoorsneden van het femur is te zien dat epifysair van de 
plaats waar het gewrichtskapsel aan het pijpbeen aanhecht, het aantal 
vezels toeneemt en de fibreuze laag is opgebouwd uit lagen van afwisse-
lend in de lengterichting en transversaal georiënteerde vezels. Het 
aantal transversaal georiënteerde vezels lijkt hier ongeveer gelijk aan 
het aantal lengtevezels. Diafysair van de plaats van aanhechting is het 
percentage transversale vezels echter veel kleiner. De veronderstelling 
dat bovenbeschreven collagene vezels van het periosteum rond de distale 
epifysairschijf van het komjnefemur onderdeel zijn van de aanhechting 
van het gewrichtskapsel aan het pijpbeen, is niet strijdig met waar-
nemingen van andere onderzoekers. 
Pratt (1959) heeft aannemelijk gemaakt dat de lengtevezels die Ranvier 
(1875) van het metafysaire periosteum van de hondecalcaneus beschrijft, 
met een diafysaire aanhechting overeenkomstig het model van Stanek, 
onderdeel zijn van de direct-aponeurotische aanhechting van de achilles-
pees aan de calcaneus. Een overeenkomstige aanhechting hebben de leng-
tevezels rondom de proximale epifysairschijf aan de rostrale zijde van 
de rattetibia (Badi, 1972) : deze vezels zijn onderdeel van de direct-
aponeurotische aanhechting van het Ligamentum patellae aan de tibia. 
In beide gevallen blijken de lengtevezels dus onderdeel van de direct-
aponeurotische aanhechting van een gewrichtskapsel aan een pijpbeen. 
De waarnemingen aan het periosteum rond de distale epifysairschijf van 
het komjnefemur betreffen echter lengtevezels die onderdeel zijn van 
de indirect-aponeurotische aanhechting van het gewrichtskapsel. 
Transversale vezels in het periosteum zijn zowel van de diafysaire ge-
bieden (Sebek et al., 1972; Tornberg en Bassett, 1977), als van meta-
fysaire gebieden bekend (Sebek et al., 1972; Theumssen, 1973; Tonna, 
1974; Juster et al., 1974; Shapiro et al., 1977). Overeenkomstig eigen 
waarnemingen vermelden Tonna (1974) en Juster et al. (1974) dat het 
periosteum van metafysaire gebieden een laagsgewijze opbouw heeft. De 
lagen onderscheiden zich van elkaar door een verschil in oriëntatie van 
collagene vezels. Maar geen van deze auteurs brengt de aanwezigheid en 
aanhechting van deze transversale vezels in de meta- en epifysaire ge-
bieden in verband met de aanhechting van de gewrichtskapsels aan het 
pijpbeen. 
Uit deze discussie met betrekking tot het penosteummodel van Stanëk 
wordt geconcludeerd dat als rondom een epifysairschi]f vezels voorkomen 
met een oriëntatie en aanhechting overeenkomstig dit model, deze vezels 
niet gespecialiseerd zijn voor de regulatie van de ontwikkeling van de 
epifysairschijf (Sebek et al.) maar onderdeel van de aanhechting van 
het gewrichtskapsel aan het pi]pbeen. 
Oriëntatie en aanhechting van collagene vezels in relatie met regula-
tiehypothese 3 (par. 1.4.3) 
Uit de waarnemingen blijkt dat ook penosteummodel 3 (par. 1.4.4 ad 3) 
niet uitgesloten kan worden. In de periode dat het femur sterk in de 
lengte groeit zijn in alle penosteumgebieden collagene vezels even-
wijdig aan het pijpbeenoppervlak georiënteerd en voor een deel aan het 
pijpbeen aangehecht. Het is dus in principe mogelijk dat, naast voor 
regulatie gespecialiseerde collagene lengtevezels (hypothese van Hert/ 
Cnlly) ook spieren, banden, etc. de ontwikkeling van de cpifysair-
schijven reguleren. 
Maar uit een aantal waarnemingen kan afgeleid worden dat de in het 
periosteum aanwezige collagene vezels hoofdzakelijk onderdeel zijn van 
de aanhechting van spieren, banden, etc. aan het femur. Dit wil dus 
zeggen dat als collagene vezels in het periosteum de ontwikkeling van 
de epifysairschijven reguleren, deze regulatie hoofdzakelijk toege-
schreven kan worden aan spieractiviteit. Deze waarnemingen zijn: 
1. Het grootste deel van het oppervlak van het konijnefemur is bedekt 
met musculeuze aanhechting. Op de meeste plaatsen buiten deze ge-
bieden komt indirect-aponeurotische aanhechting van spieren, banden, 
etc. voor, of is op deze plaatsen moeilijk uit te sluiten. Uit een 
oriënterende berekening blijkt dat het periosteum voor minimaal 95% 
van het femuroppervlak betrokken is bij de aanhechting van spieren, 
banden, etc. 
2. In alle penosteumgebieden van het konijnefemur met musculeuze of 
aponeurotische aanhechting van spieren, banden, etc. blijken de min 
of meer transversaal georiënteerde collagene vezels onderdeel van 
de indirect-aponeurotische aanhechting van pezen, etc. (Sebek et al., 
1972). In de metafysaire gebieden mal, ma2 en ma3 bijvoorbeeld, 
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zijn de transversale vezels onderdeel van de aanhechting van het ge­
wrichtskapsel aan het femur (figuur 3.9). En m gebieden da en іп(пн-а) 
zijn de transversale vezels onderdeel van de indirect-aponeurotische 
aanhechting van M. gluteus maximus. Na de periode van lengtegroei 
als M. gluteus maximus vrijwel uitsluitend direct-aponeurotisch aan 
Trochanter tertius aanhecht, is het percentage transversale vezels 
in het periosteum van deze gebieden dan ook sterk verminderd. 
3. In periosteumgebied dm hechten de spiervezeltjes van M. vastus 
intermedius in proximale richting aan het konijnefemur aan, onder 
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een hoek die kleiner is dan 90 . Een deel van de spanning die deze 
spier tijdens contractie op het femur overbrengt, wordt waarschijn­
lijk over een bepaalde afstand in proximale richting langs het bot-
oppervlak geleid (glijspanning). In overeenstemming met deze ver­
onderstelling zijn de collagene vezels in de fibreuze laag van het 
periosteum uitsluitend in de lengterichting georiënteerd (Biermann, 
1957; Deev en Kupnanov, 1979). 
Ook in periosteumgebied m(m+a) is de aanwezigheid van lengtevezels 
in het periosteum te verklaren uit de aanhechtingsrichting van 
M. vastus intermedius. 
4. In alle penosteumgebieden met musculeuze of aponeurotische aan-
hechting zijn, na de periode van lengtegroei van het femur, lengte-
vezels in het periosteum aanwezig. Uit deze waarneming kan de ver-
onderstelling afgeleid worden, dat blijkbaar een groot deel van de 
glijspanning als gevolg van spieractiviteit in de lengterichting 
langs het botoppervlak geleid wordt. 
5. In periosteumgebied dz is na de periode van lengtegroei van het 
femur het periosteum nog slechts als een losmazig bindweefsel aan-
wezig (figuur 3.2). Deze waarneming is eerder genoemd als een onder-
steuning van de hypothese van Hert/Cr illy. Maar omdat deze verande-
ring in dit gebied ook de transversale vezels betreft, is het heel 
goed mogelijk dat alle collagene vezels in dit gebied gedurende de 
periode van lengtegroei van het femur onderdeel zijn van de indi-
rect-aponeurotische aanhechting van spieren. Gebied dz heeft een 
zeer klem oppervlak en is omringd met musculeus en indirect-aponeu-
rotisch aanhechtende spieren. Indirect-aponeurotische aanhechting is 
waarschijnlijk moeilijk uit te sluiten. Deze veronderstelling is 
bovendien in overeenstemming met waarnemingen dat de grootte van het 
aanhechtingsgebied van aponeurotisch aanhechtende spieren tijdens de 
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ontwikkeling van een pijpbeen afneemt (Benninghoff, 1931; Lacroix, 
1948; Jager en Moll, 1951; Gray en Gardner, 1969; Gardner en Gray, 
1970) . 
Uit deze discussie wordt geconcludeerd dat als collagene vezels in het 
periosteum de ontwikkeling van de epifysairschijven reguleren, deze 
regulatie hoofdzakelijk toegeschreven kan worden aan spieractiviteit. 
De waarnemingen sluiten echter niet uit dat niet alle collagene vezels 
in het periosteum onderdeel zijn van de aanhechting van spieren, ban-
den, etc. aan het pijpbeen. 
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3.5. SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk is een onderzoek beschreven naar de aanwezigheid, 
oriëntatie en hechtingsplaats van collagene vezels in het periosteum 
van het konijnefemur. De waarnemingen zijn vergeleken met drie modellen 
van het periosteum. Deze penosteummodellen hebben een relatie met drie 
verschillende hypothesen over de mechanische regulatie van de lengte-
groei van een pi^pbeen (par. 1.4.3). De waarnemingen hebben tot de 
volgende conclusies geleid: 
1. De aanwezigheid van collagene vezels met een oriëntatie en aanhech-
ting overeenkomstig het penosteummodel van Lacroix (1948) kan niet 
uitgesloten worden. Niet alle lengtevezels hebben echter een aan-
hechting overeenkomstig dit model. De regulatiehypothese van Heft 
(1964)/Crilly (i972) kan niet verworpen worden. 
2. Als rondom een epifysairschijf collagene vezels aanwezig zijn met 
een oriëntatie en aiafysaire aanhechting overeenkomstig het penos-
teummodel van Stanëk (1966), dan zijn deze vezels niet gespeciali-
seerd voor de regulatie van de lengtegroei (Sebek et al., 1972) 
maar onderdeel van de aanhechting van een gewrichtskapsel aan het 
pijpbeen. De regulatiehypothese van Sebek et al. is daarom verwor-
pen. 
3. Het derde penosteummodel kan evenmin uitgesloten worden. Uit een 
aantal waarnemingen is afgeleid dat de collagene vezels van het 
periosteum hoofdzakelijk onderdeel zijn van de aanhechting van 
spieren, banden, vliezen of gewnchtskapsels aan het pijpbeen. Re-
gulatie van de lengtegroei van een pijpbeen door (indirecte) spier-
activiteit kan niet verworpen worden. 
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HOOFDSTUK 4 
DICHTHEID VAN COLLAGENE VEZELS IN HET PERIOSTEUM 
I. COLLAGEENGEHALTE 
INLEIDING 
Voor het beantwoorden van de vraag op welke wi3ze het periosteum van 
een pijpbeen betrokken is Ьіз de mechanische regulatie van de lengte-
groei - regulatiehypothese 1 versus regulatiehypothese 3 (par. 1.4) -
is het noodzakelijk enkele mechanische eigenschappen van het perios­
teum te kennen, met name de elasticiteitsmodulus in de lengterichting 
van het pijpbeen. Omdat het periosteum diafysair zeer dun is (par. 
3.3; Tonna en Cronkite, 1961), is te verwachten dat het bepalen van 
deze eigenschap tamelijk moeilijk is (Sebek et al., 1972). Verschillen 
in elasticiteitsmoduli kunnen echter ook langs indirecte weg verkregen 
worden. Bekend is dat als bindweefsels uni-axiaal belast worden, de 
elasticiteitsmodulus hoofdzakelijk bepaald wordt door de oriëntatie en 
dichtheid van collagene vezels (Vnaik, 1973). Uit deze relatie wordt 
afgeleid dat gebieds- en leeftijdsafhankelijke verschillen in dicht-
heid van collagene lengtevezels als maat gebruikt kunnen worden voor 
verschillen in elasticiteit. Om deze reden wordt in het voorliggende 
en volgende hoofdstuk een onderzoek beschreven naar dichtheidsverschil-
len van collagene vezels in het femurpenosteum van het konijn. Als 
maat voor de dichtheid wordt het collageengehalte gekozen (hoofdstuk 4), 
waarbij rekening gehouden wordt met de hoeveelheid collageen die (nog) 
niet met intra- en intermoleculaire bruggen (cross-links) in het 
periosteum gebonden is (hoofdstuk 5). Het collageengehalte wordt uit-
gedrukt in gewichtsprocenten hydroxyproline van nat weefsel (Vogel, 
1974; idem, 1978). 
Ter vergelijking wordt van dezelfde konijnen ook het collageengehalte 
van rughuid en Ligamentum patellae bepaald. 
De discussie van de resultaten van de collageengehaltebepaling met be-
trekking tot de verschillende regulatiehypothesen wordt, om bovenge-
noemde reden aan het eind van het volgende hoofdstuk gegeven. 
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4 . 2 . MATERIAAL EN METHODEN 
4.2.1. Materiaal 
Voor deze bepalingen werden 4 groepen копізпеп gebruikt: 10 dieren van 
2 weken, 13 dieren van 6 weken, 8 dieren van 37 weken en 6 dieren van 
ongeveer 52 weken oud. Het gemiddelde gewicht + standaarddeviatie van 
de konijnen per groep bedroeg respectievelijk 216 + 26 g, 979 + 92 g, 
2768 + 219 g en 3452 + 269 g. De konijnen, zowel mannelijke als vrouwe­
lijke dieren, waren afkomstig uit een commerciële fokkerij. 
Van het femurpenosteum werden het gebied zonder spieraanhechting (ge-
bied dz) en alle gebieden met indirect-aponeurotische aanhechting van 
spieren, banden, etc. (gebieden da, mal, ma2 en ma3) bemonsterd (par. 
2.4) . 
Van de gebieden met musculeuze aanhechting bleek het onmogelijk de 
spiervezels van het periosteum los te maken zonder de fibreuze laag te 
beschadigen. Het Ligamentum patellae werd direct distaal van de patella 
bemonsterd. De rughuid werd bemonsterd caudaal van de schoudergordel. 
4.2.2. Bemonstering 
De konijnen werden gedood met een overdosis Triotal , die in de caudale 
oorvene werd ingespoten. Binnen 30 min na het doden van het dier werden 
de losgeknipte femora met aanhechtende weefsels in fysiologisch zout 
gebracht. Daarna werden de geselecteerde stukjes periosteum met behulp 
van een scalpel op het femur uitgesneden en van het botoppervlak los-
gemaakt. De mate van aanhechting van het periosteum aan het botopper-
vlak bleek gebieds- en leeftijdsafhankelijk. Diafysair was de aanhech-
ting meestal minder sterk dan metafysair. 
De rughuid van het konijn werd geschoren, losgeprepareerd en het ond-er-
huidsvet verwijderd. Uit de huid werden 2 kleine stukjes geknipt. Elk 
stukje huid bestond uit (geschoren) epidermis, dermis en onderhuids-
bindweefsel met bloedvaten. 




De weefselstuk]es werden ten behoeve van de natgewichtbepaling een voor 
een op filtreerpapier gedept en in een vooraf gewogen plastic cup]e met 
fysiologisch zout gebracht. Met behulp van een Mettier ME 30 balans 
werd de gewichtstoename bepaald. Dit gewicht werd vervolgens gecorri-
geerd voor de gewichtsafname door verdamping van water uit het cupje 
gedurende de weegtijd (1 min). Van elk weefselstukje werd op deze wijze 
tweemaal een natgewichtbepaling uitgevoerd. Uit deze duplobepaling werd 
het gemiddelde natgewicht (pg) berekend. 
De gewichtsafname door verdamping van water uit het cupje gedurende de 
weegtijd werd gedefinieerd als het gemiddelde van vijf achtereenvolgen-
de bepalingen direct voorafgaande aan de natgewichtbepaling van een 
serie weefselstukjes afkomstig van één konijn. Bemonstering en natge-
wichtbepaling van een serie weefselstukjes bedroeg maximaal 3 uur. 
De verdamping van water uit het cupje gedurende de weegtijd bedroeg 
meestal gemiddeld over de vijf bepalingen ongeveer 275 yg met een stan-
daarddeviatie van ongeveer 10 pg. Soms werd een hogere (tot 465 pg) en 
soms een lagere (tot 195 цд) gemiddelde waarde gemeten. 
4.2.4. Drooggewichtbepaling 
De weefselstukjes werden een aantal dagen vacuum gedroogd boven fosfor-
pentoxide (Sicapent ) en natriumhydroxide. Met behulp van een Mettier 
ME 30 balans werden de weefselstukjes iedere dag eenmaal gewogen tot­
dat een constant gewicht bereikt werd. De weging vond plaats binnen 
15 min vanaf het beluchten van de exsiccator. Meestal werd binnen drie 
dagen een constant gewicht bereikt. Als drooggewicht (цд) van het weef­
selstukje werd het gemiddelde van de laatste twee bepalingen berekend. 
4.2.5. Hydroxyprolinebepaling 
Ter bepaling van de hoeveelheid hydroxyproline van de weefselstukjes, 
o 
werd elk stukje 4 uur bij 140 С in een dichtgesmolten glasbuisje gehy-
drolyseerd in 5,0 mol/l zoutzuur (Jackson en Cleary, 1967). Daarna werd 
van een fractie van elk hydrolysaat de hoeveelheid hydroxyproline colo-
rimetnsch bepaald. De grootte van de fractie verschilde per hydroly­
saat, afhankelijk van de verwachtte hoeveelheid hydroxyproline hierin. 
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Later werd van elk hydrolysaat nogmaals een hydroxyprolinebepaling uit­
gevoerd. Uit deze duplobepaling werd de gemiddelde hoeveelheid hydroxy-
proline (in 0,1 ug) van het weefselstukje berekend. 
Bovengenoemde colorimetrische hydroxyprolinebepaling werd uitgevoerd 
volgens de methode van Stegemann (1958), gemodificeerd door Bergman en 
Loxley (1963). Deze methode is gebaseerd op een oxydatie van hydroxy-
proline met chloramine-3-hydraat, gevolgd door een kleuring met p-
dimethylaminobenzaldehyde. In de methode van Bergman en Loxley werden 
een aantal veranderingen aangebracht die met name betrekking hadden op 
de voorbereiding van de oxydatie en de verhouding van de oplossingen in 
het kleurreagens. De bepaling werd als volgt uitgevoerd: 
Aan de gedroogde hydrolysaatfractie werd 0,2 ml 0,05% Brij 35 (deter-
gens) toegevoegd en met een tussenpoos van 30 min 2 maal 15 s gemengd 
op de Vortex. Deze oplossing werd gemengd met 1,0 ml 7,8 mol/l propanol-
(2), en daarna met 0,2 ml oxydatiereagens. Na precies 4 min werd 1,0 ml 
kleurreagens toegevoegd en g-emengd. De buizen werden afgesloten en 
o 
precies 25 min bij 60 С in een schudwaterbad verwarmd. De buizen werden 
afgekoeld in koud water en binnen 90 min daarna werd de extinctie van 
de oplossingen gemeten met een Zeiss PMQ II spectrofotometer bij λ = 
560 nm. Met behulp van de extinctie van een reeks oplossingen met 
bekende hydroxyprolineconcentratie (standaardreeks) werd de hoeveelheid 
hydroxyproline in het hydrolysaat van de weefselstukjes berekend. 
Oxydatiereagens 
Een mengsel van één volumedeel van oplossing 1 en acht volumedelen van 
oplossing 2. 
Oplossing 1: 0,25 mol/l chloramine-3-hydraat 
Oplossing 2: bufferoplossing met pH 6, bestaande uit: 
0,41 mol/l natriumacetaat, 0,13 mol/l tn-natriumcitraat-
2-hydraat, 26 mmol/1 citroenzuurhydraat en 5,0 mol/l 
propanol-(2). 
Kleurreagens 
Een mengsel van drie volumedelen van oplossing 1 en acht volumedelen 
van oplossing 2. 
Oplossing 1: 6,1 mol/l 4-dimethylaminobenzaldehyde in 11,2 mol/l 
perchloorzuur 
Oplossing 2: 7,8 mol/l propanol-(2). 
80 
Standaardreeks 
Een reeks van 7 verschillende oplossingen van 1-hydroxyproline in 7,5 
mol/l zoutzuur. De hoeveelheid 1-hydroxyproline varieerde van 0,0 
pmol/l (blanco) tot 114,4 μπ\ο1/1. Alle metingen werden binnen dit con­
centratiegebied uitgevoerd. 
De extinctie (E) bi] λ = 560 nm vertoonde steeds een positief lineair 
verband met de hydroxyprolineconcentratie (C). De correlatiecoefficient 
was minstens 0,999. Alle regressieli3nen lagen in het gebied begrensd 
door de lijnen E = (6,22 С + 1,99)/1000 en E = (6,97 - 0,26)/1000. De 
relatieve fout in de berekende hydroxyprolineconcentraties bedroeg bi] 
een onbetrouwbaarheid van 5%, maximaal 4%. 
4.2.6. Berekeningen 
Het hydroxyprolinegehalte (H) van een weefselstukje werd berekend uit 
het gewicht aan hydroxyproline (h) en het natgewicht (η), volgens: 
Η = 100 h/n. 
Het watergehalte (W) van een weefselstukje werd berekend uit het droog-
gewicht (d) en het natgewicht (n), volgens W - 100 (1- d/n). 
Als maat voor de reproduceerbaarheid van de methoden ter bepaling van 
het natgewicht, het drooggewicht en het gewicht aan hydroxyproline, 
werd per weefseltype de duplostandaarddeviatie van de bepalingen be­
rekend (De Jonge, 1960). Uit deze waarden werden als volgt de relatieve 
standaarddeviaties in het hydroxyproline- en watergehalte berekend. 
De relatieve standaarddeviatie in het hydroxyprolinegehalte werd be­
rekend als de vierkantswortel uit de som van de kwadraten van de rela­
tieve duplostandaarddeviaties van de bepalingen van het gewicht aan 
hydroxyproline en het natgewicht. 
Op overeenkomstige wijze werd de relatieve standaarddeviatie in het 
drooggewichtgehalte berekend uit de relatieve duplostandaarddeviaties 
van de drooggewicht- en natgewichtbepaling. Hieruit is vervolgens de 
absolute standaarddeviatie in het drooggewichtgehalte berekend en deze 
is daarna - ter verkrijging van de relatieve standaarddeviaties in het 
watergehalte - procentueel betrokken op het watergehalte. 
Θ1 
4.2.7. Statistische bewerking 
Voorafgaande aan de statistische bewerking werden het hydroxyproline-
respectievelijk watergehalte van in type overeenkomstige weefselstukjes 
van het linker en rechter femur van een konijn gemiddeld. Als slechts 
van één zijde een stukje beschikbaar was, werden de gehalten van dit 
ene stukje meegenomen. 
Met behulp van de tweevoudige variantie-analyse (De Jonge, 1960) werd 
nagegaan of gemiddelden van hydroxyproline- en watergehalten tussen de 
verschillende weefseltypen per leeftijd significant verschilden. Hier-
bij werd uitgegaan van een model waarbij een gemiddelde beschouwd wordt 
als de som van een gemeenschappelijke invloed, een invloed afhankelijk 
van het konijn en een invloed afhankelijk van het weefseltype (de 
plaats). Verder werd aangenomen dat de invloeden van konijn en weefsel-
type optelbaar zijn. Uit tabel 4.2 blijkt dat per gebied ongelijke aan-
tallen konijnen beschikbaar waren. In deze variantie-analyse werden 
alleen konijnen betrokken waarvan waarnemingen voor álle gebieden be-
schikbaar waren. De aantallen konijnen die aldus overbleven zijn ver-
meld in tabel 4.4. In aansluiting op deze toets werden de verschillen 
tussen de weefseltypen twee aan twee vergeleken met de simultane con-
trasttoets van Scheffé (1959) . 
Met behulp van de enkelvoudige variantie-analyse (De Jonge, I960) werd 
nagegaan of gemiddelden van hydroxyproline- en watergehalten tussen de 
verschillende leeftijden per weefseltype significant verschilden. In 
aansluiting op deze toets werden de leeftijden twee aan twee vergeleken 
met de simultane contrasttoets van Scheffé (1959) . 
Om het significatieniveau van de toetsresultaten aan te geven zijn in 
de tabellen de onderstaande symbolen georuikt, waarbij Ρ de tweezijdige 
overschrijdingskans van de toets voorstelt: 
: 0,050 < Ρ 
* : 0,010 < Ρ < 0,050 
*t : 0,001 < Ρ < 0,010 
к** : Ρ ^  0,001 
82 
RESULTATEN 
In tabel 4.1 zijn de gemiddelden en de relatieve duplostandaarddevia-
ties van het natgewicht, het drooggewicht en het hydroxyprolinegewicht 
vermeld. De uit deze gegevens berekende relatieve standaarddeviaties 
van het hydroxyproline- en watergehalte staan eveneens in deze tabel. 
Al deze gegevens zi]n per weefseltype (penosteumgebied, ligament, 
huid) gespecificeerd. Het blijkt dat de relatieve standaarddeviaties 
van het hydroxyproline- en watergehalte op twee uitzonderingen na, 
kleiner zijn dan 5*. De uitzonderingen betreffen de relatieve standaard-
deviaties van het hydroxyprolinegehalte van de diafysaire penosteuro-
gebieden dz (10,4%) en da (6,1%). Deze hogere percentages blijken hoofd-
zakelijk het gevolg van de relatief grote duplostandaarddeviaties van 
het natgewicht van deze gebieden. 
De hydroxyprolinegehalten zijn per weefseltype en leeftijd vermeld in 
tabel 4.2. De watergehalten staan in tabel 4.3. De resultaten van de 
vanantie-analysen en contrasttoetsen zijn weergegeven in tabellen 4.4 
tot en met 4.7. Samengevat zijn de volgende resultaten verkregen: 
Op alle ontwikkelingsstadia van het femur is het hydroxyprolinegehalte 
van de metafysaire penosteumgebieden (mal, ma2 en ma3) significant 
hoger dan van de diafysaire penosteumgebieden (dz en da). Dit verschil 
bedraagt, afhankelijk van de vergeleken gebieden en de leeftijd, een 
factor 1,3 tot 2,1. Op deze regel is één uitzondering: op de leeftijd 
van 52 weken is het hydroxyprolinegehalte van gebied ma3 niet signifi-
cant verschillend van en in gemiddelde ongeveer gelijk aan het gehalte 
van de diafysaire gebieden. Op de leeftijd van 6 weken is het hydroxy-
prolinegehalte van penosteumgebied ma3 significant hoger, maar op de 
leeftijd van 52 weken significant lager dan van de andere metafysaire 
penosteumgebieden (mal en ma2) . 
In de periode tot 37 weken neemt het hydroxyprolinegehalte van de 
penosteumgebieden die bij de aanhechting van spieren aan het femur be-
trokken zijn (gebieden da, mal, ma2 en ma3) significant toe met gemid-
deld ongeveer 37%. De toename van het hydroxyprolinegehalte van het 
ligament is over deze periode ongeveer 180%, van de huid ruim 500%. Het 
hydroxyprolinegehalte van het diafysaire penosteumgebied dz verandert 
niet aantoonbaar met de leeftijd. 
Na de leeftijd van 37 weken neemt het hydroxyprolinegehalte in geen 
enkel weefseltype meer toe. In penosteumgebied ma3 is op de leeftijd 
Θ3 
van 52 weken het hydroxyprolinegehalte slechts ongeveer 50% van het ge-
halte op de leeftijd van 37 weken. 
Gebiedsafhankeli]ke verschillen in het watergehalte komen in het mate-
riaal weinig voor. Het watergehalte van penosteumgebied ma3 is op de 
leeftijd van respectievelijk 2, 6 en 37 weken significant lager dan van 
één of twee van de andere gebieden. En op de leeftijd van 6 weken is 
het watergehalte van penosteumgebied da significant lager dan van ge-
bieden mal en ma2. Op de leeftijd van 52 weken verschillen de penos-
teumgebieden, indien deze twee aan twee worden vergeleken, niet signi-
ficant van elkaar. Maar er is wel een gebiedsinvloed aantoonbaar; dat 
wil zeggen: de gebiedsgemiddelden lopen meer uiteen dan op basis van de 
spreiding binnen de gebieden verwacht mag worden. 
Op de leeftijd van 6 weken is het watergehalte van geen enkel weefsel-
type significant verschillend van het gehalte op de leeftijd van 2 
weken. Na de leeftijd van 6 weken neemt het watergehalte in alle weef-
seltypen significant af. Op de leeftijd van 52 weken is het waterge-
halte gemiddeld ongeveer 12% lager dan op de leeftijd van 6 weken, uit-
gezonderd in penosteumgebied ma3. In dit gebied is het watergehalte op 
de leeftijd van 37 weken wel significant lager dan, maar op de leeftijd 
van 52 weken niet aantoonbaar verschillend van het gehalte op de leef-
tijden van 2 en 6 weken. 
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Tabel 4.1. Relatieve duplostandaarddeviatie van natgewicht, drooggewicht en hydroxyprolinegewicht én relatieve 


















































































χ = aantal duplobepalingen gemiddeld 50 per weefseltype 
xx = tussen haakjes het gemiddelde gewicht in yg 
Tabel 4.2. Hydroxyprolinegehalte (gewichtsprocenten van natgewicht) van het femurperiosteum, het Ligamentum 
patellae en de rughuid van konijnen op verschillende leeftijden 










































1,12 + 0,31 (11) 1,31 + 0,33 (6) 1,08 + 0,36 (3) 
1,24 + 0,25 (13) 1,19 + 0,20 (B) 1,17 + 0,25 (5) 
1,63 + 0,24 (13) 2,15 + 0,25 (8) 1,93 + 0,32 (6) 
1,56 + 0,18 (13) 1,99 + 0,27 (8) 1,80 + 0,16 (6) 
2,00 + 0,21 (13) 2,28 + 0,37 (8) 1,18 + 0,24 (5) 
2,12 + 0,17 (13) 3,69 + 0,37 (8) 3,59 + 0,28 (6) 
0,98 + 0,17 (11) 2,71 + 0,20 (8) 2,68 + 0,61 (5) 
χ = gemiddeld hydroxyprolinegehalte + standaarddeviatie; aantal konijnen tussen haakjes 
Tabel 4.3. Watergehalte (gewichtsprocenten) van het femurperiosteum, het Ligamentum patellae en de rughuid 
van konijnen op verschillende leeftijden 
weefseltype 
(periosteum- 2 weken 6 weken 37 weken 52 weken 
gebied) 
dz 78,7 + 3,6X 77,6 + 3,2 72,5 + 3,9 67,4 + 5,8 
da 80,0 + 2,4 75,5 + 4,5 70,1 + 5,5 66,4 + 5,9 
mal 78,7 + 3,1 80,0 + 2,1 72,6 + 4,5 70,2 + 4,8 
ma2 79,3 + 2,9 79,8 + 2,2 76,7 + 2,4 69,9 + 2,9 
ma3 76,4 + 3,6 75,8 + 3,0 70,0 + 2,5 73,5 + 2,0 
ligament 80,7 + 2,7 80,4 + 1,5 70,7 + 3,3 69,8 + 2,2 
huid 78,4 + 1,3 78,4 + 0,9 71,1 + 1,5 69,0 + 2,3 
χ = gemiddeld watergehalte + standaarddeviatie; aantal konijnen als in tabel 4.2 
Tabel 4.4. Konijn- en gebiedsinvloed op het hydroxyproline- en watergehalte van het periosteum per leeftijd 
(tweevoudige variantie-analysen) 







































Tabel 4.5. Verschillen in hydroxyproline- en watergehalte tussen penosteumgebieden (koni]nef emur ) per leeftijd 
(simultane contrasttoetsen van Scheffé) 











dz da mal ma 2 ma3 
^ - << < <<< 
\ <<< <<< <<< 
dz da mal ma2 таЗ 
watergehalte 
hydroxyprolinegehalte 
dz da mal ma 2 таЗ 
v. - <<< < <<< 
\ <<< << <<< 
_ 
dz da mal ma 2 таЗ 
watergehalte 
hydroxyprolinegehalte 
dz da mal ma 2 таЗ 
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 ν
 - >> 
dz da mal ma 2 таЗ 
watergehalte 
χ = betekenis van de symbolen voor het significantieniveau: 
(>, » , >>>) resp. (<, <<, <<<) : gegeven op de rij vermeld significant groter (*, **, ***) resp. kleiner 
(x, **, **») dan gegeven op de kolom vermeld 






















simultane contrasttoetsen van Scheffé 


















χ = betekenis van de symbolen voor het significantieniveau: 
(>, >>, > » ) resp. (<, <<, <<<) : gegeven van de eerste leeftl]d significant groter (*, **, ***) resp. 
kleiner (*, »*, ***) dan gegeven van de tweede leeftijd 





















simultane contrasttoetsen van Scheffé 





















betekenis van de symbolen voor het significantieniveau als in tabel 4.6 
4.4. DISCUSSIE 
Uit de berekeningen met betrekking tot de betrouwbaarheid van de waar-
nemingsmethoden blijkt dat de fouten in de reproduceerbaarheid van de 
gekozen methoden ter bepaling van het hydroxyproline- en watergehalte 
gemiddeld kleiner 2i]n dan 5%. Een uitzondering hierop is de fout in 
de reproduceerbaarheid van de hydroxyprolinebepaling van de relatief 
zeer kleine stukjes diafysair periosteum. Maar in verhouding tot de 
gevonden significante verschillen tussen de gemiddelden van bovenge-
noemde variabelen zijn de berekende fouten relatief klein. De betref-
fende verschillen zijn procentueel immers minstens een factor 2 groter 
dan de betreffende relatieve fouten in de reproduceerbaarheid van de 
waarnemingsmethoden. 
Hiernaast komen de resultaten van de bepaling van het hydroxyproline-
gehalte van de konijnehuid redelijk overeen met de resultaten van 
Nimni et al. (1965). Uit zijn gegevens is te berekenen dat het hydro-
xyprolinegehalte van de konijnehuid op de leeftijd van 2, 6 en 36 weken 
gemiddeld respectievelijk 0,4%, l,l%r 2,2% was. In eigen onderzoek is 
voor vrijwel gelijke leeftijden gemiddeld respectievelijk 0,4%, 1,0% 
en 2,7% gevonden. 
En met betrekking tot het Ligamentum patellae komt het niveau en het 
verloop van het hydroxyprolinegehalte met de leeftijd redelijk overeen 
met bijvoorbeeld de waarnemingen van Ippolito et al. (1980) aan de 
achillespees van het konijn en van Tipton et al. (1978) aan het me-
diale collateraal ligament van de rat. 
Van periosteum zijn alleen hydroxyprolinegehalten van het drooggewicht 
bekend. Paunio (1969) geeft voor het hydroxyprolinegehalte van het 
periosteum van de humane mandíbula de volgende summiere gegevens: in 
de foetale periode is het gehalte gemiddeld 5,6% en in de volwassen 
periode gemiddeld 6,1% met een standaarddeviatie van 0,7%. Uit eigen 
onderzoek blijkt dat het hydroxyprolinegehalte van het periosteum van 
het konijnefemur ongeveer van hetzelfde niveau is. Afhankelijk van de 
leeftijd van het konijn en de plaats van het gebied op het femur va-
rieert het hydroxyprolinegehalte van het drooggewicht tussen gemiddeld 
ongeveer 3,7% en ongeveer 8,3%. Laatst genoemde percentages zijn be-
rekend uit de gemiddelde watergehalten (tabel 4.3) en de gemiddelde 
hydroxyprolinegehalten van het natgewicht (tabel 4.2) van de stukjes 
periosteum. 
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Omdat niet alle in dit onderzoek bepaalde hydroxyproline ingebouwd is 
in collageen dat met intra- en intermoleculaire bruggen in het perios-
teum gebonden is, wordt de discussie van de resultaten met betrekking 
tot de verschillende regulatiehypothesen in paragraaf 5.4 gevoerd. In 
hoofdstuk 5 wordt een onderzoek beschreven naar het gehalte aan zout-
oplosbaar collageen in het periosteum. 
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4.5. SAMENVATTING 
Om langs indirecte weg een indruk te krijgen van gebieds- en leeftijds-
afhankelijke verschillen in de elasticiteitsmodulus van het femur-
penosteum van het konijn, is in dit hoofdstuk een onderzoek beschre-
ven naar het collageengehalte van dit periosteum. Dit gehalte is uit-
gedrukt in het gewichtspercentage hydroxyproline van nat weefsel. Ter 
vergelijking is van dezelfde konijnen het collageengehalte van de rug-
huid en het Ligamentum patellae bepaald. Met betrekking tot het perios-
teum zijn de volgende resultaten verkregen: 
1. Het hydroxyprolinegehalte van het metafysaire periosteum is, onge-
acht de leeftijd, een factor 1,3 à 2,1 hoger dan het gehalte van het 
diafysaire periosteum. Een uitzondering hierop is het hydroxypro-
linegehalte van gebied ma3r dat op de leeftijd van 52 weken niet aan-
toonbaar verschilt van het gehalte van het diafysaire periosteum. 
2. Het hydroxyprolinegehalte van het periosteum dat betrokken is bij 
indirect-aponeurotische aanhechting van spieren, banden, etc. aan 
het femur, is op de leeftijd van 37 weken hoger dan op de leeftijden 
van 2 en 6 weken, maar niet aantoonbaar verschillend van het gehalte 
op de leeftijd van 52 weken. Een uitzondering hierop is het hydroxy-
prolinegehalte van penosteumgebied ma3, dat op de leeftijd van 52 
weken slechts ongeveer 50% bedraagt van het gehalte op de leeftijd 
van 37 weken. 
3. Het hydroxyprolinegehalte van het diafysaire penosteumgebied dz, 
het enige gebied dat met betrokken is bij aanhechting van spieren, 
banden, etc. aan het femur, verandert niet aantoonbaar met de leef-
tijd. 
4. Gebiedsafhankelijke verschillen in watergehalte komen in het perios-
teum weinig voor en zijn relatief klein. 
5. Het watergehalte van het periosteum is op de leeftijd van 52 weken 
gemiddeld ongeveer 13% lager dan het gehalte op de leeftijden van 
2 en 6 weken. Een uitzondering hierop is het watergehalte van gebied 
ma3, dat op de leeftijd van 52 weken niet aantoonbaar verschilt van 
het gehalte op de leeftijden van 2 en 6 weken. 
De discussie van deze resultaten in relatie met de verschillende regu-
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HOOFDSTUK 5 
DICHTHEID VAN COLLAGENE VEZELS IN HET PERIOSTEUM 
II. ZOUTOPLOSBAARHEID VAN COLLAGEEN 
INLEIDING 
Zoals in het vorige hoofdstuk (par. 4.1) is uiteengezet, kan het colla-
geengehalte als maat voor de dichtheid van collagene vezels gebruikt 
worden, als tenminste rekening gehouden wordt met de hoeveelheid colla-
geen die (nog) niet door intra- en intermoleculaire bruggen (cross-
links) gebonden is. Deze hoeveelheid niet covalent gebonden collageen 
is zowel weefsel- (Sodek, 1977) als leeftijdsafhankelijk (Heikkinen, 
1973). In dit hoofdstuk wordt daarom een onderzoek beschreven naar ge-
bieds- en leeftijdsafhankelijke verschillen in de mate waarin het colla-
geen met cross-links in het femurperiosteum gebonden is. Als techniek 
hiervoor wordt de extractieprocedure volgens Nimni et al. (1967) ge-
kozen: het periosteum wordt achtereenvolgens geëxtraheerd in twee neu-
trale zoutoplossingen met relatief lage lonensterkte. In deze oplos-
singen lost hoofdzakelijk het kort geleden gesynthetiseerde, nog niet 
covalent gebonden collageen op (Jackson et al., 1960). Ook de zoutop-
losbaarheid van het collageen in het Ligamentum patellae wordt bepaald. 
De resultaten van dit onderzoek worden daarna bediscussieerd in com-
binatie met de resultaten van de collageengehaltebepaling (par. 4.3). 
De bovengenoemde extractieprocedure wordt getest op rattehuid. Op dit 
weefsel is deze techniek relatief veel toegepast (Heikkinen, 1973) . 
Nagegaan wordt of en waar in de procedure verlies aan collageen op-
treedt. Bovendien wordt, mede om de efficiëntie van de procedure te be-
palen, de rattehuid uitgebreider geëxtraheerd dan het femurperiosteum. 
Zo wordt de rattehuid na extractie in de zoutoplossingen achtereen-
volgens geëxtraheerd in een citraat- en cysteamine-oplossing (Nimni 
et al., 1967). In deze oplossingen worden bepaalde covalente bindingen 
van collageen in het weefsel verbroken, waardoor volgende collageen-
fracties in oplossing komen. Dit collageen is dus ouder in leeftijd 
dan het zoutoplosbare collageen (Piez, 1967; Sodek, 1977). Omdat ver-
schillen in deze collageenfracties (nog) geen bekende relatie hebben 
met verschillen in mechanische eigenschappen van het weefsel, worden 
deze fracties niet bij het femurperiosteum van het konijn bepaald. 
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5.2. MATERIAAL EN METHODEN 
Materiaal 
Voor de bepaling van de oplosbaarheid van collageen van de konijne-
weefsels werden 3 konijnen van 2 weken, 3 konijnen van 6 weken, 3 ko-
nijnen van 37 weken en 3 konijnen van 104 weken gebruikt. Het gemiddel-
de gewicht met standaardafwijking van de konijnen per groep bedroeg 
respectievelijk 169 + 9 g, 973 + 47 g, 3523 + 186 g en 3717 + 226 g. 
De konijnen, zowel mannelijke als vrouwelijke dieren, waren afkomstig 
uit een commerciële fokkerij. 
Het femurperlosteum werd diafysair (gebieden dz en da) en metafysair 
(gebieden mal, ma2 en ma3) bemonsterd (par. 2.4). Het Ligamentum patel-
lae werd direct distaal van de patella bemonsterd. 
Voor het testen van de extractieprocedure werd de rughuid van 2 Wistar 
Swiss ratten gebruikt. De ratten waren 6ü dagen oud en wogen respectie-
velijk 148 en 170 gram. 
Bemonstering 
De konijnen en ratten werden gedood met een overdosis Triotal , intra-
veneus geïnjecteerd. Preparatie en bemonstering van de weefsels vond 
o 
plaats bij 4 С en binnen 60 min na het doden van het dier. 
De weefselstukjes van de konijnen werden direct na bemonstering (par. 
4.2) in kleine stukjes geknipt en in het eerste extractiemedium ge­
bracht. 
De rughuid van de ratten werd eerst geschoren en daarna losgeknipt. Ver­
volgens werd uit de rughuid een aantal stukjes van gelijk oppervlak ge­
ponst. Hiervoor werd gebruik gemaakt van een buisje van gehard zilver-
staal en met geslepen rand. 
Uit de rughuid van rat 1 werden 5 stukjes geponst. Van deze stukjes 
werd het natgewicht (par. 4.2) en na hydrolyse de hoeveelheid hydroxy-
proline (par. 4.2) bepaald. 
Uit de rughuid van rat 2 werden 15 stukjes geponst: 5 stukjes werden 
direct gehydrolyseerd en 10 stukjes werden eerst gehomogeniseerd. Van 
deze 10 homogemsaten werd de helft direct gehydrolyseerd en de andere 
helft eerst geëxtraheerd. Na extractie werden de supernatanten gedialy-
seerd, de dialysaten gedroogd en de gedroogde dialysaten evenals het ge-
droogde onoplosbare residu gehydrolyseerd. Van alle hydrolysaten werd 
de hoeveelheid hydroxyproline bepaald. 
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Homogenisatie en centrifugatie 
De stukjes rughuid werden in aquabidest gehomogeniseerd met een Ultra-
Turrax TP 1Θ/2Ν, 1 min bij 4 С en met een toerental van + 180 Hz. 
Centrifugatie van de homogenisaten vond plaats in een Segunta BHG 
1100, 20 min bi] 4 С en + 3100 g. 
Extractie 
Omdat de beschikbare hoeveelheid te extraheren periosteum en ligament 
per konijnepoot klein was, werden de weefselstuk]es per leeftijd en 
type (penosteumgebied, ligament) samengevoegd. Bovendien werden de 
twee diafysaire periosteumgebieden (dz en da) samengevoegd. Bi] de 
oudere konijnen (37 en 104 weken) werden de weefselstukjes van Imker­
en rechterpoten afzonderlijk geëxtraheerd. De gehomogeniseerde vijf 
stukjes rattehuid (rat 2) werden eveneens afzonderlijk geëxtraheerd. 
Extractie van de weefsels vond plaats in 5 ml medium bij 6 C, onder 
voortdurend roeren van de oplossing. Overeenkomstig Nimm et al. (1967) 
werden de stukje rattehuid achtereenvolgens geëxtraheerd in neutrale 
zoutoplossingen, zure citraatbuffer en neutrale cysteaminechloride-
oplossing. De stukjes periosteum werden uitsluitend in de neutrale 
zoutoplossingen geëxtraheerd. 
De samenstelling van de verschillende extractiemedia was: 
1. 0,15 mol natriumchloride in 
0,05 mol/l trisbuffer; pH « 7,5 
2. 0,50 mol natriumchloride in 
0,05 mol/l trisbuffer; pH = 7,5 
3. 0,33 mol citroenzuur-hydraat in 
0,32 mol/l di-natriumwaterstoffosfaat-2-hydraat; pH = 3,6 
4. 0,20 mol cysteaminechloride en 
0,60 mol natriumchloride in 
0,02 mol/l di-natriumwaterstoffosfaat-2-hydraat; pH = 7,0. 
Volgorde en tijdsduur van extractie zijn schematisch weergegeven in fi-
guur 5.1. Na elke extractiestap werd de oplossing gecentrifugeerd en 
het supernatant afgeschonken en gedialyseerd. Bij elke wisseling van de 
pH van het extractiemedium werd het residu eenmaal gewassen met aqua-
bidest. Aan het einde van de extractiereeks werd het onoplosbare residu 
tweemaal met aquabidest gewassen. 
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Dialyse, drogen, hydrolysatie en hydroxyprolinebepaling 
o 
De supernatanten I tot en met IX (fig. 5.1) werden elk bij 6 С minimaal 
70 uur gedialyseerd tegen aquabidest. De buitenvloeistof werd viermaal 
ververst. Drogen, hydrolysatie en hydroxyprolinebepaling van de dialy-
saten en onoplosbare residu's waren overeenkomstig paragraaf 4.2. 
Statistische mehoden 
Verschillen in percentages zoutoplosbaar collageen van de konijneweef­
sels werden twee aan twee getoetst met behulp van de toets van Wilcoxon 
voor twee steekproeven (De Jonge, 1960). 
Met behulp van de V-toets van Terpstra (1955) werd nagegaan of het ni­
veau van het percentage zoutoplosbaar collageen een significant verloop 
vertoonde met de leeftijd. 
Om het significantieniveau van de toetsresultaten in de tabellen aan te 
geven, zijn de onderstaande symbolen gebruikt, waarbij Ρ de tweezijdige 
overschrijdingskans van de toets voorstelt: 
- : 0,050 < Ρ 
t : 0,010 < Ρ ^  0,050 
kt : 0,001 < Ρ 4 0,010 
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Figuur 5.1. Schema van de totale extractieprocedure 
weefselstuk]es 
in natriumchloride 0,15 mol/l, pH = 7,5 
1 χ + 20 uur 
' — > supernatant I 
Ψ 
residu 
in natriumchloride 0,50 mol/l, pH = 7,5 
2 χ + 20 uur 
I > supernatanten II en III 
s' 
residu 
in aguabidest, 15 s Vortex 
i 
residu 
in citraatoplossing 0,33 mol/l, pH = 3,6 
1 χ + 20 uur, daarna 1 χ + 40 uur 
ι I > supernatanten IV en V 
residu 
in aquabidest, 15 s Vortex 
! i 
residu 
in cysteaminechloride 0,20 mol/l, pH = 7,0 
2 χ + 20 uur, daarna 2 χ + 60 uur 
I > supernatanten VI, VII, Vili en 
onoplosbaar residu 
in aquabidest, 2 χ 15 s Vortex 
5.3. RESULTATEN 
5.3.1. Proceduretest: oplosbaarheid van collageen van rattehuid 
In tabel 5.1 is het natgewicht, het hydroxyprolinegewicht en het hydro-
xyprolinegehalte van de vijf stukjes rughuid van rat 1 vermeld. Bi] ge­
lijk soortelijk gewicht en bekend bemonsteringsoppervlak van deze stuk­
jes is het natgewicht een maat voor de dikte van de stukjes. Uit de ta­
bel blijkt dat de standaarddeviatie van het natgewicht ongeveer 9% van 
het gemiddelde natgewicht bedraagt. Het hydroxyprolinegewicht is ge-
2 
middeld 19,9 Ug per mm rughuid en het hydroxyprolinegehalte (% w/w) 
is gemiddeld 1,65%. 
2 
Het hydroxyprolinegewicht (pg/mm ) van de stukjes rughuid van rat 2 is 
te vinden in tabel 5.2. De gewichten zijn ingedeeld naar het aantal 
achtereenvolgende behandelingen van de stukjes rughuid in de procedure: 
alleen hydrolysatie; homogenisatie en hydrolysatie; homogemsatie, to­
tale extractie (figuur 5.1) en hydrolysatie. Het hydroxyprolinegewicht 
blijkt niet significant af te nemen met het toenemend aantal behande­
lingen in de procedure (V-toets van Terpstra, Ρ = 0,12). Het gemiddelde 
hydroxyprolinegewicht van de 14 stukjes rughuid van rat 2 is 20,7 pg/ 
2 
mm . Deze hoeveelheid is niet significant verschillend van de hoeveel­
heid in de rughuid van rat 1 (toets van Wilcoxon) voor twee steekproe­
ven, Ρ = 0,38). 
De hoeveelheid geëxtraheerd collageen van de vijf stukjes rughuid van 
rat 2 is uitgedrukt als percentage van de totale hoeveelheid collageen 
van elk stukje. Deze percentages zijn per extractiemedium gemiddeld. 
Uit tabel 5.3 blijkt dat het totale percentage zoutoplosbaar collageen 
na een extractieperiode van ongeveer 60 uur 2,0 + 0,2 % is (gemiddeld 
+ s.d.). Het totale percentage citraatoplosbaar collageen is na onge-
veer 60 uur 2,9 + 0,7 %. En wanneer de stukjes rughuid hierna ongeveer 
1Θ0 uur in een cysteamine-oplossing worden geëxtraheerd, lost 48,θ + 
4,3 % van het collageen op. Het percentage onoplosbaar collageen is 
46,3 + 3,6 %. 
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Tabel 5.1. Natgewicht, hydroxyprolinegewicht en hydroxyprolinegehalte van 





gewicht (pg/mm ) 
hydroxyproline­


















1,65 + 0,16* 
gemiddelde waarde + standaarddeviatie 
Tabel 5.2. Hydroxyprolinegewicht (цд/тт ) van 14 stukjes rughuid (rat 2) per 
























19,8 + 1,8* 
χ = gemiddelde hydroxyprolinegewicht + standaarddeviatie 
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Tabel 5.3. Percentage zoutoplosbaar, citraatoplosbaar, cysteamine-oplosbaar 
en onoplosbaar collageen van vijf stukjes rughuid (rat 2) per extractiemedium 







0,6 + 0,1 
1,0 + 0,1 
0,4 + 0,1 
2,0 + 0,2 
eitraatoplossing 
0,33 mol/l IV 
V 
2,1 + 0,7 
0,8 + 0,1 













35,2 + 3,9 
6,5 + 0,8 
2,2 + 0,8 
4,9 + 1,3 
46,3 + 3,6 
48,8 + 4,3 
χ = nummering van supernatanten als in figuur 5.1 
xx = gemiddeld percentage + standaarddeviatie per supernatant 
xxx = gemiddeld percentage + standaarddeviatie per medium 
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Tabel 5.4. Gewichtspercentage opgelost collageen uit de rattehuid per type 
extractiemedium; leeftijd van de ratten zowel als de extractieprocedure in de 
twee onderzoeken ongeveer gelijk 
extractiemedium percentage opgelost collageen 
Nimm et al., 1967 dit onderzoek 
0,15 mol/l zoutoplossing 
0,50 mol/l zoutoplossing 
0,33 mol/l citraatoplossing 





0,6 + 0,1 
1,4 + 0,2 
2,8 + 0,6 
48,8 -l- 4,3 
Tabel 5.5. Hydroxyprolinegehalte en percentage zoutoplosbaar collageen van 
de rughuid van ratten volgens verschillende auteurs; leeftijd van de ratten 


































Wirtschafter et al., 1962 
Cadavid et al., 1963 
Mills et al., 1966 
Tsurufuji et al., 1967 





χ = gewichtspercentage van het natgewicht 
xx = gewichtspercentage van het collageengewicht 
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5.3.2. Zoutoplosbaarheid van collageen in het periosteum 
Omdat de opbrengst aan zoutoplosbaar collageen uit de drie achtereen­
volgende extracties (fig. 5.1) zeer laag was, zijn voordat dialyse 
plaatsvond de supernatanten I, II en III per weefseltype (penosteum-
gebied, ligament) samengevoegd. De daarna bepaalde totale hoeveelheid 
zoutoplosbaar collageen is uitgedrukt als percentage van de totale 
hoeveelheid collageen van het betreffende weefseltype. Deze percen­
tages zi]n per leeftijd vermeld in tabel 5.6. De toetsresultaten zijn 
weergegeven in tabellen 5.7 en 5.Θ. De volgende resultaten zijn ver­
kregen: 
Het percentage zoutoplosbaar collageen van penosteumgebied mal is, 
ongeacht de ontwikkelingsperiode van het femur, niet significant ver­
schillend van het percentage van gebied ma2. 
In de periode dat het femur niet meer in de lengte groeit (37 en 104 
weken) , is het percentage zoutoplosbaar collageen van het diafysaire 
periosteum (gebieden dz en da samen) niet significant verschillend van 
het percentage van gebied ma3; beide percentages zijn echter signifi­
cant hoger dan de percentages van penosteumgebieden mal en ma2. 
De percentages zoutoplosbaar collageen van penosteumgebieden mal, ma3 
én d en ma3 samen, vertonen geen significant verloop met de leeftijd. 
De percentages zoutoplosbaar collageen van penosteumgebied ma2, van 
gebieden mal en ma2 samen en van ligament, nemen significant met de 
leeftijd af. 
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Tabel 5.6. Percentage zoutoplosbaar collageen van femurpenosteum en 
Ligamentum patellae op verschillende leefti]den van het konijn 




































Tabel 5.7. Verschillen in percentage zoutoplosbaar collageen tussen 




mal - ma2 
mal - ma2 
d - mal 
d - ma2 
d - ma3 
mal - ma3 
ma2 - ma3 
37 en 104 
2 en 6 en 37 en 104 
37 en 104 
37 en 104 
37 en 104 
37 en 104 
37 en 104 
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Tabel 5.8. Verschillen in percentage zoutoplosbaar collageen tussen leeftijds-
perioden (weken) per konijneweefsel (periosteumgebied, ligament) 
periosteum- toetsen van Wilcoxon V-toets van Terpstra 
gebied 
(ligament) (2 en 6) en 37 37 en 104 2, 6, 37 en 104 
mal 
ma 2 * 
ma3 
mal en ma2 * * ** 





Zowel de leeftijd van de ratten als de extractieprocedure in het voor-
liggend onderzoek komen nauwkeunng overeen met die in het onderzoek 
van Nimni et al. (1967). Maar de resultaten van de oplosbaarheidsbe-
palingen zijn sterk verschillend (tabel 5.4). Deze verschillen zijn be-
halve aan een verschil in ratteras waarschijnlijk op de eerste plaats 
toe te schrijven aan verschillen in condities waaronder de ratten zijn 
opgegroeid. De hoeveelheid zoutoplosbaar collageen uit het huidweefsel 
blijkt bijvoorbeeld niet alleen afhankelijk van de leeftijd van de 
proefdieren, maar ook van hun groeisnelheid (Gross, 1958; Wirtschafter 
en Bentley, 1962). Verder blijkt dat de percentages zoutoplosbaar colla-
geen die door verschillende onderzoekers uit de rughuid van ratten van 
ongeveer gelijke leeftijd geëxtraheerd zijn, veel sterker uiteenlopen 
dan de hydroxyprolinegehalten (tabel 5.5). Deze grote verschillen in 
percentages zoutoplosbaar collageen kunnen waarschijnlijk voor een 
deel ook toegeschreven worden aan tamelijk kleine verschillen in de 
extractieprocedures: verschillen in homogenisatiegraad van de huid; 
intensiteit van roeren; tijdsduur van extractie; hoeveelheid, tempera-
tuur en pH van het extractiemedium en molaire concentratie van stoffen 
in dit medium (Nimni, 1966; Piez, 1967; Sodek, 1977). 
Dat in voorliggend onderzoek de percentages opgelost collageen niet 
alleen verschillend, maar ook alle lager zijn dan de percentages in het 
onderzoek van Nimni et al. (1967) , is niet te wijten aan een verlies 
van opgelost collageen in de extractieprocedure. Als gevolg van homo-
gemsatie en extractie van de stukjes rughuid van rat 2 treedt immers 
geen verlies van collageen op (tabel 5.2). 
Ook de bemonstering van de rattehuid is nauwkeurig uitgevoerd. De 
spreiding van het natgewicht (dikte) en het hydroxyprolinegehalte van 
de stukjes rughuid van rat 1 (tabel 5.1) zijn procentueel niet hoger 
dan de door Vogel (1974) waargenomen spreiding van de dikte en het hy-
droxyprolinegehalte van de rughuid van ratten van overeenkomstige 
leeftijd. 
Uit deze discussie wordt geconcludeerd dat met de gekozen extractie-
procedure duidelijk verschillende fracties collageen uit de rattehuid 
verkregen worden. In de procedure treedt geen aantoonbaar verlies van 
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collageen op. 
5.4.2. Dichtheid van collagene vezels in het periosteum 
Gebiedsafhankelijke verschillen in dichtheid van collagene lengte-
vezels in relatie met de regulatiehypothese van Hert (1964)/Crilly 
(1972). 
Het feit dat in de periode dat het femur sterk in de lengte groeit het 
aantal collagene lengtevezels in het diafysaire periosteum kleiner is 
dan in het periosteum rond de distale metafyse (par. 3.3), kan tot de 
veronderstelling leiden dat het diafysaire periosteum in de lengte-
richting van het femur mechanisch gezien zwakker is dan het metafysaire 
periosteum. Dit zou dan betekenen dat de geldigheid van de regulatie-
hypothese van Hert/Cr illy bepaald wordt door de mechanische eigen-
schappen van het diafysaire periosteum. 
Een aantal belangrijke mechanische eigenschappen van bindweefsels wordt 
echter behalve door het aantal en de oriëntatie van collagene vezels 
ook bepaald door de dichtheid van deze vezels. Volgens Viidik (1973) 
en Vogel (1978) kunnen verschillen in dichtheid van collagene vezels 
in een bindweefsel als maat gebruikt worden voor verschillen in elas-
ticiteit. Uit de resultaten van het onderzoek totnutoe blijkt nu, 
dat in de periode dat het femur sterk in de lengte groeit, de dicht-
heid van de lengtevezels in het diafysaire periosteum niet aanzienlijk 
verschilt van de dichtheid van deze vezels in het metafysaire perios-
teum. Dit wil dus zeggen dat de elasticiteitsmodulus van het periosteum 
in de lengterichting van het femur diafysair niet aanzienlijk verschilt 
van metafysair. Deze conclusie is gebaseerd op de volgende resultaten 
en veronderstellingen. 
Op de eerste plaats is in de periode dat het femur sterk in de lengte 
groeit (2 en 6 weken) de verhouding in het collageengehalte tussen dia-
fysair (gebieden dz en da) en metafysair periosteum (gebieden mal, ma2 
en ma3) als 1:1,3 à 1:2,1 (par. 4.3). Verder is in deze periode het 
percentage collageen dat niet covalent in het periosteum gebonden is, 
diafysair (2,0%) niet verschillend van metafysair (gemiddeld 2,5%) 
(tabel 5.6) . Tenslotte is het percentage lengtevezels in het diafy-
saire periosteum (gebieden dz en da) ongeveer 90% en in het distale 
metafysaire periosteum (gebieden mal, ma2 en ma3) ongeveer 50% (par. 
3.3). Onder de voorwaarde dat in de betreffende periode het aantal en 
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het type intra- en intermoleculaire cross-links van het collageen onaf-
hankelijk is van de plaats en oriëntatie van de vezels in het perios-
teum, volgt uit deze gegevens dat de dichtheid van de collagene lengte-
vezels zich verhoudt als (diafysair periosteum) : (metafysair perios-
teum) = (1:0,7) à (1:1,2). Op deze verhouding is bovengenoemde con-
clusie gebaseerd dat de elasticiteitsmodulus van het periosteum in de 
lengterichting van het femur diafysair niet aanzienlijk verschilt van 
metafysair. 
Bovenstaande conclusie betekent tevens dat de kracht die het perios-
teum in de lengterichting kan opnemen hoofdzakelijk bepaald wordt door 
het aantal collagene lengtevezels. Dit aantal is diafysair kleiner dan 
metafysair (par. 3.3). Diafysair is het periosteum dus zwakker dan me-
tafysair. De geldigheid van de regulatiehypothese van Hert/Crilly wordt 
dus bepaald door de mechanische eigenschappen van het diafysaire 
periosteum. Deze conclusie wordt ondersteund door de resultaten van de 
trekkrachtbepalingen van in alcohol gefixeerde stukjes periosteum van 
rundertibiae (Sebek et al., 1972). 
Hoe groot de kracht is die het diafysaire periosteum kan opnemen is 
niet bekend. De elasticiteitsmodulus van het periosteum is nooit be-
paald. Wel zijn summiere resultaten van trekkrachtbepalingen bekend. 
Volgens Yamada (1970) en Obisov (1970) is de maximale treksterkte van 
periosteum niet hoger dan ongeveer 12 MPa, dit wil zeggen ter grootte 
van de treksterkte van rattehuid (Vogel, 1974; idem, 1978). 
Leeftijdsafhankelijke verschillen in dichtheid van collagene lengte-
vezels in het diafysaire periosteum in relatie met de regulatiehypo-
these van Hert (1964)/Crilly (1972) 
Op basis van de regulatiehypothese van Hert/Crilly is te verwachten 
dat de dichtheid van de collagene lengtevezels in penosteumgebied dz 
- het enige gebied dat niet betrokken is bij de aanhechting van spie-
ren, banden, etc. aan het femur (par. 2.4) - vanaf de periode dat het 
femur niet meer in de lengte groeit, afneemt. Hiermee in overeenstem-
ming is de waarneming dat de collagene vezels in dit gebied vanaf de 
leeftijd van 37 weken dun zijn en als in een losmazig netwerk in alle 
richtingen georiënteerd (par. 3.3). De resultaten van de bepalingen 
van het gehalte aan covalent gebonden collageen in het periosteum 
lijken echter niet met deze verwachting overeen te komen. 
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Op de eerste plaats is het collageengehalte van penosteumgebied dz op 
de leeftijd van 37 respectievelijk 52 weken niet aantoonbaar verschil­
lend van het gehalte op de leeftijd van 6 weken (par. 4.3). Ditzelfde 
geldt voor het collageengehalte van periosteumgebieden dz en da samen 
(t-toetsen van Student voor twee steeksproeven, Ρ = 0,52 resp. 0,64). 
Verder vertoont het percentage zoutoplosbaar collageen van deze twee 
gebieden samen geen significant verloop met de leeftijd (par. 5.3). 
Het is daarom aannemelijk dat de dichtheid van collagene vezels in 
penosteumgebied dz niet met de leeftijd verandert. Maar omdat het 
collageengehalte in penosteumgebied da met de leeftijd toeneemt (par. 
4.3), is het even aannemelijk dat in gebied dz de dichtheid van colla­
gene (lengte)vezels - overeenkomstig bovengenoemde verwachting - met 
de leeftijd afneemt. Bovendien is het watergehalte op de leeftijd van 
52 weken ongeveer 12% lager dan op de leeftijd van 6 weken (par. 4.3). 
Uit deze discussie wordt geconcludeerd dat niet aangetoond is dat -
overeenkomstig de regulatiehypothese van Heït/Cnlly - de dichtheid van 
collagene lengtevezels in het diafysaire penosteumgebied dz met de 
leeftijd afneemt. 
Gebiedsafhankelijke verschillen in dichtheid van collagene vezels in 
relatie met regulatiehypothese 3 (par. 1.4) 
In de periode dat het femur sterk in de lengte groeit (2 en 6 weken) is 
de dichtheid van collagene vezels in het distale metafysaire periosteum 
(gebieden mal, ma2 en ma3) groter dan in het diafysaire periosteum. Dit 
is af te lelden uit het feit dat het collageengehalte van het metafy-
saire periosteum 1,3 tot 2,1 maal hoger (par. 4.3), en het percentage 
zoutoplosbaar collageen gemiddeld niet verschillend is van het diafy-
saire periosteum (tabel 5.6). 
In het distale metafysaire periosteum zijn de collagene vezels hoofd-
zakelijk onderdeel van de aanhechting van het gewrichtskapsel van de 
knie aan het femur (par. 3.3). Dit betekent dat als collagene vezels 
in het periosteum de ontwikkeling van de distale epifysairschijf re-
guleren, deze regulatie - overeenkomstig hypothese 3 (par. 1.4) -
hoofdzakelijk toe te schrijven is aan de (indirecte) activiteit van 
spieren. 
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Leefti]dsafhankeli]ke verschillen in dichtheid van collagene vezels in 
relatie met regulatiehypothese 3 (par. 1.4) 
In perlosteumgebieden waarin de collagene vezels hoofdzakelijk betrok­
ken zijn bij de aanhechting van spieren, banden, etc. aan het pijpbeen, 
is te verwachten dat als de aanhechtingsrichting van de spieren niet 
verandert, de dichtheid van de collagene vezels in het periosteum met 
de leeftijd toeneemt. Deze veronderstelling is mede gebaseerd op het 
feit dat in pezen, banden en gewrichtskapsels de volgende veranderingen 
met de leeftijd worden waargenomen: een toename van het collageenge­
halte, een toename van de diameter van de collagene vezels, een afname 
van het watergehalte en een afname van de met-collagene intercellu­
laire stof (Hama et al., 1976; Ippolito et al., 1980; Schmitt et al., 
1970; Tipton et al., 197Θ) . 
Uit de resultaten blijkt dat in alle periosteumgebieden die betrokken 
zijn bij indirect-aponeurotische aanhechting van spieren, banden, etc. 
aan het femur (gebieden da, mal, ma2 en ma3) de dichtheid van collagene 
vezels met de leeftijd toeneemt: het collageengehalte neemt toe (par. 
4.3), het percentage zoutoplosbaar collageen neemt af (par. 5.3) en 
het watergehalte neemt af (par. 4.3). Dit resultaat is dus in overeen­
stemming met boven geformuleerde verwachting. 
Deze dichtheidstoename van collagene vezels in het femurpenosteum is 
echter veel kleiner dan de waargenomen toename in het Ligamentum 
patellae of de Achillespees (Ippolito et al., 1980; Schmitt et al., 
1970). Een verklaring hiervoor is dat de richting waaronder spieren, 
banden, etc. aan het femur aanhechten met de leeftijd verandert. Deze 
veronderstelling wordt gesteund door de volgende waarneming: 
- Op de leeftijd van 2 en 6 weken is het gewrichtskapsel van de knie 
hoofdzakelijk indirect-aponeurotisch aan o.a. de caudale femurzijde 
aangehecht. Op de leeftijd van 37 en 52 weken is deze aanhechting 
hoofdzakelijk direct-aponeurotisch (par. 3.3). Vrijwel gelijktijdig 
met deze verandering in aanhechtingswij ze neemt de dichtheid van 
collagene vezels in perlosteumgebied ma3 met meer dan de helft af 
(par. 4.3 en par. 5.3). 
113 
5.5. SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk is een onderzoek beschreven naar gebieds- en leef-
tijdsafhankelijke verschillen in de mate waarin het collageen met 
cross-links in het periosteum van het komjnefemur gebonden is. Hier-
toe is het periosteum geëxtraheerd in neutrale zoutoplossingen. Ook is 
de zoutoplosbaarheid van het collageen in het Ligamentum patellae be-
paald. De extractieprocedure is getest op rattehuid. De resultaten zi]n 
in combinatie met de resultaten van de collageengehaltebepaling (par. 
4.3) bediscussieerd met betrekking tot de hypothesen over de regulatie 
van de lengtegroei (par. 1.4). De volgende resultaten en conclusies 
zijn verkregen: 
1. Met de gekozen extractieprocedure zijn uit de rattehuid verschil-
lende collageenfracties verkregen. In de procedure treedt geen ver-
lies aan collageen op. 
2. In de periode dat het fçmur sterk in de lengte groeit is de dicht-
heid van collagene lengtevezels in het diafysaire periosteum niet 
aanzienlijk verschillend van de dichtheid van deze vezels in het 
metafysaire periosteum. Omdat het aantal collagene lengtevezels 
diafysair kleiner is dan metafysair, is geconcludeerd dat de gel-
digheid van de regulatiehypothese van Heït (1964)/Crilly (1972) be-
paald wordt door de mechanische eigenschappen van het diafysaire 
periosteum. 
3. Voor het diafysaire periosteum is niet aangetoond dat de dichtheid 
van de collagene lengtevezels met de leeftijd afneemt. 
4. In de periode dat het femur sterk m de lengte groeit is de dicht-
heid van de collagene vezels in het distale metafysaire periosteum 
groter dan in het diafysaire periosteum. Omdat de collagene vezels 
in het distale metafysaire periosteum hoofdzakelijk onderdeel zijn 
van de aanhechting van het gewrichtskapsel van de knie aan het 
femur, is dit resultaat niet strijdig met verwachtingen op basis 
van regulatiehypothese 3 (par. 1.4). 
5. In de periosteumgebieden die betrokken zijn bij de aanhechting van 
spieren, banden, etc. aan het femur, evenals in het Ligamentum 
patellae, neemt de dichtheid van de collagene vezels met de leef-
tijd toe. Een uitzondering hierop is penosteumgebied ma3: vrijwel 
gelijktijdig met een sterke afname van de dichtheid van collagene 
vezels verandert de aanhechtingswijze van het gewrichtskapsel aan 
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het femur in dit gebied. 
Deze resultaten zijn niet strijdig met verwachtingen op basis van 
regulatiehypothese 3 (par. 1.4). 
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HOOFDSTUK 6 
DIKTE VAN HET PERIOSTEUM 
INLEIDING 
Zoals in hoofdstuk 1 is beschreven ligt aan het onderzoek als geheel de 
veronderstelling ten grondslag dat een trekspanning in de collagene ve-
zels van het periosteum de delingssnelheid van de kraakbeencellen in de 
epifysairschijven beïnvloedt. Deze veronderstelling is nader uitgewerkt 
in drie regulatiehypothesen en in elk van deze hypothesen fungeert een 
ander periosteummodel (par. 1.4). Nu zi]n met betrekking tot deze hypo-
thesen de belangrijkste resultaten en conclusies tot nu toe: 
- De geldigheid van de regulatiehypothese van Hert (1964)/Crilly (1972) 
wordt bepaald door de mechanische eigenschappen van het diafysaire 
periosteum. Deze conclusie is gebaseerd op de waarneming dat in de 
periode dat het femur sterk in de lengte groeit, het aantal collage-
ne lengtevezels in het diafysaire periosteum kleiner is dan metafy-
sair (par. 3.3). De dichtheid van collagene lengtevezels is diafysair 
met aanzienlijk verschillend van metafysair (par. 5.4). 
- De regulatiehypothese van Sebek et al. (1972) is gefalsificeerd op 
basis van de waarneming dat als collagene lengtevezels in het meta-
fysaire periosteum in diafysaire richting aan het femur aanhechten, 
deze vezels onderdeel zijn van de aanhechting van een gewrichtskapsel 
aan het femur (par. 3.4). 
- Regulatie van de ontwikkeling van epifysairschijven door collagene 
vezels in het periosteum is hoofdzakelijk toe te schrijven aan (in-
directe) spieractiviteit (hypothese 3). Deze conclusie is gebaseerd 
op de waarneming dat in de periode dat het femur sterk in de lengte 
groeit, zowel het totale aantal collagene vezels als de dichtheid van 
deze vezels in het distale metafysaire periosteum groter is dan rond 
de diafyse (par. 3.3; par. 5.4). Deze vezels zijn hoofdzakelijk on-
derdeel van de indirect-aponeurotische aanhechting van het gewrichts-
kapsel van de knie aan de distale epifyse. 
Uit het bovenstaande blijkt dat in de conclusies met betrekking tot de 
hypothese van Heït/Cnlly en hypothese 3, verschillen in het aantal 
collagene vezels in het periosteum een belangrijke rol spelen. Nu be-
rusten de waarnemingen hierover op relatief summier histologisch onder-
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zoek (hoofdstuk 3). Bovendien zijn de verschillen totnutoe slechts 
kwalitatief uitgedrukt. Bovenvermelde conclusies zijn wellicht hierom 
enigszins voorbarig. 
Verschillen in aantal collagene vezels zijn tamelijk eenvoudig te be-
rekenen uit verschillen in dichtheid (hoofdstukken 4 en 5) en verschil-
len in dikte van het periosteum. In dit hoofdstuk wordt daarom een on-
derzoek beschreven naar de dikte van het periosteum. De dikte van het 
periosteum als geheel (fibreuze en osteogene laag) wordt gravimetnsch 
bepaald aan verse weefselmonsters. De dikte van de fibreuze laag wordt 
gemeten aan gekleurde coupes van verse, met-ontkalkte femora. In beide 
bepalingen worden konijnen van verschillende leeftijd gebruikt, omdat 
leeftijdsafhankelijke verschillen in aantal collagene vezels nadere in-
formaties kunnen geven over de geldigheid van bovengenoemde hypothesen. 
De resultaten van belde diktebepalingen worden aan het einde van dit 
hoofdstuk gezamenlijk bediscussieerd. 
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6.2. MATERIAAL EN METHODEN 
6.2.1. Gravimetrische diktebepaling van het periosteum 
Materiaal 
Voor de gravimetrische diktebepaling van het periosteum werden twee 
groepen копіцпеп gebruikt: 8 konijnen van 6 weken oud en 8 konijnen 
van 37 weken oud. Het gemiddelde gewicht + standaarddeviatie van de 
konijnen per groep bedroeg respectievelijk 990 + 63 g en 2768 + 219 g. 
De konijnen waren afkomstig van een commerciële fokkerij. 
Het femurpenosteum werd zowel diafysair (gebieden dz en da) als meta-
fysair (gebieden mal, ma2 en ma3) bemonsterd (par. 2.4). 
Bemonstering en natgewichtbepaling 
De konijnen werden gedood met een overdosis Triotal , intraveneus in 
een van de oren geïnjekteerd. Binnen 30 min na het doden van het dier 
werden de beide femora losgeknipt en in fysiologisch zout gebracht. 
Om stukjes periosteum met een oppervlak van bekende grootte te ver-
krijgen, werd een buisje gebruikt waarmee de stukjes periosteum op het 
femur werden uitgeponst. Afhankelijk van de grootte van het periosteum-
gebied en het oppervlakterelief van het femur, werden buisjes met ver-
schillende binnendiameter gebruikt. Deze diameter varieerde van 2,4 
tot 5,1 mm. De buisjes waren van gehard zilverstaal en hadden een ge-
slepen rand. Met een scalpel werd het uitgeponste stukje periosteum 
voorzichtig van het botoppervlak losgemaakt en weer in fysiologisch 
zout gebracht. Van elk penosteumstukje werd daarna het natgewicht in 
duplo bepaald, overeenkomstig paragraaf 4.2.3. 
Bij het bemonsteren van het periosteum op boven beschreven wijze bleek 
het niet te voorkomen dat sommige stukjes periosteum enigszins veront-
reinigd werden met schilfertjes compact of spongieus bot. Omdat de in-
vloed van schilfertjes bot op het gewicht van een klein stukje bind-
weefsel relatief groot is, werden de gewichten van alle bemonsterde 
stukjes periosteum zo nodig voor deze verontreiniging gecorrigeerd. De 
verontreiniging werd berekend uit de bepaling van de hoeveelheid cal-
cium in het bemonsterde stukje periosteum. Hiertoe werd het stukje 
periosteum gehydrolyseerc) (par. 4.2.5) en werd van een fractie van dit 
hydrolysaat de calciumconcentratie atoomabsorptiespectrofotometnsch 
bepaald (Anonymus, 1968), met behulp van een Zeiss PMQ II spectrofoto-
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meter bij een golflengte λ = 423 nm. De uit de gemeten concentratie be­
rekende hoeveelheid calcium in het hydrolysaat werd gecorrigeerd voor 
de hoeveelheid calcium die ti]dens het hydrolyseren vanuit de wand van 
het glazen buisje in het hydrolysaat opgelost was. Laatst genoemde hoe­
veelheid bedroeg ongeveer 5 ug Ca per buis. 
Bi] de verdere berekening van de botverontreimging werd verondersteld 
dat het calciumgehalte van periosteum weinig of niet verschilt van dat 
van peesweefsel: ongeveer 0#03% van het drooggewicht (Urist, 1976). Het 
calciumgehalte van droog vetvri] bot is 25%: het watergehalte van bot 
is eveneens ongeveer 25% (Robinson, 1975). 
Als maat voor de reproduceerbaarheid van de natgewichtbepaling is voor 
elk penosteumgebied de duplostandaarddeviatie in procenten van het ge­
middelde natgewicht berekend. Hiertoe zijn beide leeftijdsgroepen ko­
nijnen samengevoegd en is uitgegaan van de voor botverontreimging ge­
corrigeerde natgewichten. De duplostandaarddeviatie (s) werd berekend 
volgens De Jonge (1960): 
s Λ / 2 (x, , - x,,) ) / 2n (vergelijking 6.1) 
* i=l il 12 
In deze vergelijking stelt (x , - χ .) het verschil voor tussen de nat­ii i2 
gewichten van het eerste paar waarnemingen (i = 1, 2, 3, .., n). 
Dikteberekening 
De dikte (d) van een stukje periosteum werd berekend uit het gemiddel­
de natgewicht (n) en het oppervlak (A) van het monster, volgens de 
vergelijking: 
sg = - — - (vergelijking 6.2) 
Hierbij werd het soortelijk gewicht (sg) berekend uit het gemiddelde 
watergehalte van het penosteumgebied voor de betreffende leeftijd 
(tabel 4.3) en het soortelijk gewicht voor organische stof: 1,4 
(Robinson, 1975). 
Als maat voor de reproduceerbaarheid van de bemonstering is voor elk 
penosteumgebied de duplostandaarddeviatie in procenten van de gemid­
delde dikte berekend. Hierbij zijn beide leeftijdsgroepen konijnen 
samengevoegd en de dikten van in gebied overeenkomstige penosteum-
stukjes - afkomstig van het linker en rechter femur van een konijn -
als duplo's beschouwd. De berekening is uitgevoerd volgens vergelijking 
6.1, waarbij (x , - χ .) het verschil voorstelt tussen de dikten van il i2 
het eerste paar waarnemingen. 
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Statistische bewerking van de gravimetrische diktebepalingen 
Voorafgaande aan de statistische bewerking werden de dikten van in ge-
bied overeenkomstige stukjes periosteum van het linker en rechter femur 
van een konijn gemiddeld. Als slechts van één zijde een stukje voor een 
bepaald penosteumgebied beschikbaar was, werd de dikte van dit ene 
stukje meegenomen. 
Met behulp van de tweevoudige variantie-analyse met één waarneming per 
cel (De Jonge, 1960), werd per leeftijd nagegaan of de gemiddelde dik-
ten voor de verschillende periosteumgebieden significant verschilden 
(par. 4.2.7). In deze variantie-analyse werden alleen konijnen betrok-
ken waarvan waarnemingen voor alle gebieden beschikbaar waren. De be-
treffende aantallen konijnen zijn vermeld in tabel 6.4. In aansluiting 
op deze toets werden de verschillen tussen de periosteumgebieden twee 
aan twee vergeleken met de simultane contrasttoets van Scheffé (1959). 
Daarna werd met behulp van de t-toets van Student voor twee steekproe-
ven (De Jonge, 1960) per penosteumgebied nagegaan of de gemiddelde 
dikte tussen de leeftijden van 6 en 37 weken significant verschilde. 
Omdat de vananties van de dikten ongelijk zijn (tabel 6.3), is enig 
voorbehoud geboden ten aanzien van de resultaten van bovengenoemde 
toetsen. 
Het significantieniveau van de toetsresultaten is, tenzij anders ver-
meld, in de tabellen met onderstaande symbolen aangegeven. Hierbij 
stelt Ρ de tweezijdige overschrijdingskans van de toets voor. 
: 0,050 < Ρ 
* : 0,010 < Ρ < 0,050 
* * : 0 , 0 0 1 < Ρ < 0,010 
* * * : Ρ < 0 , 0 0 1 
6.2.2. Diktemeting van de fibreuze laag 
Materiaal 
Voor de diktemeting van de fibreuze laag van het periosteum werden twee 
konijnen van 2 weken, twee konijnen van 6 weken en twee konijnen van 
52 weken oud gebruikt. Het gemiddelde gewicht van deze konijnen bedroeg 
respectievelijk 242 g, 1155 g en 4110 g. De dieren waren afkomstig uit 
een commerciële fokkerij. 
Het periosteum werd zowel diafysair als metafysair bemonsterd. Diafy-
sair: gebieden dz, dm en da; metafysair: gebieden m(m+a), mal, ma2 en 
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ma3. Zie voor de verklaring van de letter- en cijíersymbolen van de 
gebieden paragraaf 2.4. 
Bemonstering en diktemeting 
Binnen 60 min na het doden van de konijnen werden de femora met aan-
hechtende weefsels uitgeprepareerd, dwars doormidden gezaagd en in met 
vloeibare stikstof gekoelde isopentaan gedompeld. De bevroren femur-
helften werden daarna ingesloten in carboxymethylcellulose, ingeblokt 
en opnieuw ingevroren. Vervolgens werden deze niet-ontkalkte femur-
o 
helften met behulp van een Jung-K microtoom bi] -15 С in coupes gesne­
den. Hierbij werd het femur zodanig in het microtoom georiënteerd dat 
het periosteum van het betreffende gebied in de lengterichting van het 
femur en loodrecht ten opzichte van het femuroppervlak werd aangesne-
den. De dikte van de coupes bedroeg meestal 15 μιη. De femora van de 
konijnen van 52 weken oud werden met een dikte van 30 pm gesneden van­
wege het grote verschil in hardheid tussen het periosteum en het niet-
ontkalkte femur. Bij een kleinere snijdikte werd dit periosteum volle­
dig kapot getrokken. De coupes werden 1 op 10 opgeplakt met Scotch tape 
nr. 810. Ze werden 1 min gekleurd met 0,5% zure fuchsine en inclusief 
tape ingesloten in Eukitt . Per gebied werden 5 à 6 coupes verzameld. 
Van deze coupes werden dia's genomen en op projecties van deze dia's 
werd op regelmatige afstand langs het femuroppervlak de dikte van de 
fibreuze laag gemeten. Deze afstand bedroeg 70 of 175 pm op het oor-
spronkelijke preparaat. Per coupe werden gemiddeld 10 metingen uitge-
voerd, zodat het totaal aantal metingen per gebied in principe 50 à 60 
bedroeg. Het uiteindelijk verkregen aantal per gebied kan hier echter 
in belangrijke mate van afwijken, om de volgende redenen: 
- Als gevolg van een foutieve oriëntatie van de ingevroren femurhelften 
in het microtoom, werd het periosteum van een aantal gebieden in 
eerste instantie niet loodrecht ten opzichte van het femuroppervlak 
aangesneden. Vanwege het geringe oppervlak van sommige penosteum-
gebieden, met name van gebieden dz en da, bleek deze fout dikwijls 
het verlies van het gebied voor de diktemetingen tot gevolg te hebben 
(tabel 6.7); 
- Als gevolg van het grote verschil in hardheid tussen bind- en spier-
weefsel enerzijds en (niet-ontkalkt) botweefsel anderzijds, werd het 
periosteum bij het snijden van de coupes soms sterk beschadigd. Deze 
beschadigingen hadden dikwijls een sterke reductie van het aantal 
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metingen (coupes) per gebied tot gevolg (tabel 6.7). 
- In een aantal coupes bleek een duidelijk verloop aanwezig in de dikte 
van de fibreuze laag. Met name in de metafysaire gebieden rond de 
distale epifysairschi^f bleek de dikte in de lengterichting van het 
femur sterk te verlopen. In deze gebieden is een veel groter aantal 
metingen verricht, waarbi] als referentielijn de diafysaire rand van 
het metafysaire compacte bot gekozen is (terminologie volgens Juster 
et al., 1974a). Om dit verloop in dikte van de fibreuze laag enigs-
zins overzichtelijk weer te geven, is per gebied de gemiddelde dikte 
berekend van in positie - dit wil zeggen in positie ten opzichte van 
de referentielijn - overeenkomstige metingen. Tevens zijn per coupe 
steeds drie in positie opeenvolgende metingen samengevoegd (tabel 
6.10). 
Het totaal aantal metingen voor alle 36 penosteumgebieden samen be-
droeg ongeveer 2000. Het aantal metingen per gebied varieerde tussen 
15 (gebied dz, konijn 2.1) en 123 (gebied mal, konijn 2.1). 
Statistische bewerking van de aiktemetingen 
Bij globale analyse van de afzonderlijke metingen binnen een gebied 
bleken de volgende verschijnselen aanwezig. Op de eerste plaats was in 
een aantal gebieden, zowel diafysaire als metafysaire, een coupe-in-
vloed op de dikte te onderkennen. Deze invloed is waarschijnlijk een 
gevolg van verschillen in positie van de metingen binnen de coupes res-
pectievelijk het perlosteumgebied. Verder was binnen een coupe dikwijls 
een duidelijk verloop in dikte aanwezig, met name in de metafysaire ge-
bieden. Dit verloop bleek sterker naarmate meer metingen beschikbaar 
waren. Vanwege deze coupe-invloed, het verloop in dikte binnen een 
coupe en het verschil in aantal metingen per coupe werd de statistische 
bewerking van de diktemetingen uitgevoerd met één waarneming per coupe. 
Hiervoor werd de mediane dikte gekozen. 
Omdat per leeftijdsgroep slechts twee konijnen beschikbaar waren, is 
de gebiedsinvloed op de dikte van de fibreuze laag voor elk konijn af-
zonderlijk getoetst. Hiervoor werd de verdelingsvrije toets van Kruskal-
Wallis (De Jonge, 1960) gebruikt, waarbij de toetsgrootheid H vergele-
ken werd met de waarde volgens de chi-kwadraat verdeling. In aanslui-
ting op deze toets werden de verschillen tussen de gebieden twee aan 
twee vergeleken met behulp van afzonderlijke toetsen van Wilcoxon 
(De Jonge, 1960). Hierbij werden de exacte overschrijdingskansen be-
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rekend, gecorrigeerd voor gelijke waarden ("ties"). 
De konijn- respectievelijk leeftijdsinvloed op de dikte van de fibreuze 
laag is per penosteumgebied eveneens met behulp van de toets van 
Kruskal-Wallis getoetst. De verschillen tussen de konijnen zijn twee 
aan twee vergeleken met behulp van Wilcoxon-toetsen. 
Het significantieniveau van de toetsresultaten is in de tabellen weer-
gegeven zoals vermeld in par. 6.2.1. 
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RESULTATEN 
Dikte van het periosteum 
De bi] de bemonstering van het periosteum opgetreden botverontreiniging 
is voor elk periosteummonster uitgedrukt als percentage van het niet 
gecorrigeerde natgewicht. Uit tabel 6.1 blijkt dat de verontreiniging 
per gebied gemiddeld niet meer dan 5% bedraagt. Voor sommige penos-
teummonsters is de verontreiniging 10 à 15%. Als verontreiniging op-
getreden is, is het natgewicht van het betreffende periosteummonster 
hiervoor gecorrigeerd. 
Uit tabel 6.2 blijkt dat de procentuele duplostandaarddeviatie van het 
natgewicht voor de dunne diafysaire periosteummonsters ruim vier maal 
zo groot is als voor de veel dikkere metafysaire periosteummonsters, 
maar niet meer dan ongeveer 10% bedraagt. De procentuele duplostan-
daarddeviatie van de dikte is hoger: voor alle perlosteumgebieden ge-
middeld ongeveer 20%. 
De volgens vergelijking 6.2 berekende penosteumdikten zijn per gebied 
en leeftijd vermeld in tabel 6.3. De resultaten van de variantie-ana-
lysen, contrasttoetsen en t-toetsen zijn weergegeven in tabellen 6.4 
t/m 6.6. Bij een onbetrouwbaarheid kleiner of gelijk aan 5% blijken de 
volgende resultaten te zijn verkregen. 
De dikte van het diafysaire periosteumgebied dz (zonder spieraanhech-
ting) is, ongeacht de leeftijd, niet significant verschillend van de 
dikte van het diafysaire periosteumgebied da (met mdirect-aponeuroti-
sche aanhechting van spieren). Op de leeftijd van 6 weken is het dia-
fysaire periosteum gemiddeld over deze gebieden ongeveer 84 pm dik; 
op de leeftijd van 37 weken gemiddeld ongeveer 52 μπι dik. Het metafy­
saire periosteum is ongeacht de leeftijd significant dikker dan het 
diafysaire periosteum. Op de leeftijd van 6 weken bedraagt dit verschil 
een factor 5 tot 10, afhankelijk van de positie van het metafysaire 
gebied op het femur. Op de leeftijd van 37 weken is het metafysaire 
periosteum gemiddeld ongeveer 7 maal dikker dan het diafysaire perios­
teum. 
De periosteumdikte van gebieden da, mal en ma2 is voor de konijnen van 
37 weken niet significant verschillend van de periosteumdikte voor de 
konijnen van 6 weken. In periosteumgebied dz is de dikte voor de ko­
nijnen van 37 weken ongeveer 50% kleiner dan voor die van 6 weken; in 
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gebied ma3 i s d i t v e r s c h i l ongeveer 60% (0,5 mm). 
Tabel 6 . 1 . Verontreiniging v a n ' s t u k ] e s periosteum (η = 196) met s c h i l f e r t j e s 
bot per gebied en l e e f t i j d 
periosteumgebied 6 weken 37 weken 
gem. 
dz 2 8 4 11 
da 3 7 4 14 
mal 1 4 2 4 
ina2 1 3 1 2 
таЗ 3 6 5 15 
χ = gemiddelde 
xx = maximale hoeveelheid bot als percentage van het m e t gecorrigeerde nat-






































































aantal duplobepalingen tussen haakjes 
Tabel 6.3. Dikte (μπ\) van het periosteum per gebied en leeftijd 
periosteum- 6 weken 37 weken 
gebied 
dz 76,2 + 27,9 ( 6 ) X 36,3 + 11,5 (7) 
da 90,6 + 27,1 (7) 68,7 + 11,9 (7) 
mal 409,6 + 83,3 (8) 351,0 + 54,6 (8) 
ma2 409,1 + 53,5 (8) 366,1 + 69,9 (8) 
ma3 834,0 + 135,8 (8) 329,3 + 83,3 (8) 
gemiddelde dikte + standaarddeviatie; aantal konijnen tussen haakjes 
Tabel 6.4. Konijn- en gebiedsinvloed per leeftijdsgroep op de dikte van het 
periosteum (tweevoudige variantie-analysen) 















Tabel 6.5. Verschillen in periosteumdikte tussen gebieden pei leeftijd 
(simultane contrasttoetsen van Scheffé) 
periosteum-
gebied 
6 weken 37 weken 




















κ = < « : gegeven op de rij vermeld significant kleiner (P ^  0,001) dan 
gegeven op de kolom vermeld 
Tabel 6.6. Verschillen in periosteumdikte tussen de leeftijden van 6 en 









bij 37 w. kleiner dan bij 6 w. 
bij 37 w. kleiner dan bij 6 w. 
Dikte van de fibreuze laag 
Voor elk periosteumgebied is het gemiddelde van de mediane dikte van 
de fibreuze laag per coupe en per konijn (leeftijd) vermeld in tabel 
6.7. Bovendien is in deze tabel de standaarddeviatie van deze dikte en 
het aantal coupes per gebied aangegeven. De resultaten van de verschil-
lende toetsen zijn vermeld in tabellen 6.8 en 6.9. In de daarop volg-
ende tabel (tabel 6.10) is het dikteverloop van de fibreuze laag in de 
metafysaire gebieden weergegeven. Alleen de belangrijkste resultaten 
worden hier beschreven. 
De fibreuze laag van de diafysaire periosteumgebieden dz en dm is onge-
acht de leeftijd (bij alle konijnen) significant dunner dan de fibreuze 
laag van de andere periosteumgebieden (tabel 6.8). Met andere woorden: 
in gebieden waar spieren, banden of gewrichtskapsels indirect-aponeuro-
tisch aan het femur aanhechten is de fibreuze laag van het periosteum 
dikker dan in gebieden waar aponeurotische aanhechting ontbreekt. Op 
dit resultaat zijn twee uitzonderingen: de dikte van de fibreuze laag 
van gebied dm is zowel bij konijn 2.2 als bij konijn 52.1 niet signi-
ficant verschillend van de dikte van gebied m(m+a). De dikte van de 
fibreuze laag van eerder genoemde diafysaire periosteumgebieden dz en 
dm bedraagt, afhankelijk van de leeftijd gemiddeld 10 à 35 μη» (tabel 
6.7) . 
De fibreuze laag van het diafysaire periosteumgebied da is in de perio­
de dat het femur sterk in de lengte groeit (2 en 6 weken) ongeveer even 
dik als de fibreuze laag van het proximale metafysaire gebied m(m+a), 
maar significant dunner dan de fibreuze laag van de distale metafysaire 
gebieden mal, ma2 en ma3 (tabellen 6.7 en 6.8). 
Rond de distale epifysairschijf, in gebieden waar het gewrichtskapsel 
van de knie aanhecht, lijkt de fibreuze laag van het periosteum het 
dikst. In gebied ma3 bereikt deze dikte tegenover de diafysaire rand 
van de metafysaire ring van compact bot een waarde van gemiddeld onge­
veer 0,2 mm (tabel 6.10). In alle distale metafysaire gebieden neemt de 
dikte van de fibreuze laag vanaf eerder genoemde rand in epifysaire 
richting toe (tabel 6.10). Deze toename bedraagt gemiddeld ongeveer 
100 pm/mm. 
Op de leeftijd van 52 weken (konijnen 52.1 en 52.2), wanneer het femur 
m e t meet in de lengte groeit, zi3n de verschillen tussen de gebieden 
die betrokken zijn bij indirect-aponeurotsche aanhechting van spieren, 
banden, etc. aan het femur, minder duidelijk dan in de periode van 
sterke lengtetoename. Rond het distale femureinde lijkt de fibreuze 
laag nog steeds het dikst: in gebieden da en m(m+a) is de fibreuze 
laag bij geen van beide konijnen significant dikker maar in enkele ge-
vallen wel significant dunner, dan de fibreuze laag van gebieden mal, 
ma2 en ma3 (tabel 6.8). 
Penosteumgebied da is het enige gebied waarin geen konijn (leef tijds) 
invloed op de dikte van de fibreuze laag aantoonbaar is (tabel 6.9)· 
Dit wil zeggen dat de dikte van de fibreuze laag van dit gebied niet 
met de leeftijd verandert, ook niet nadat de lengtegroei van het femur 
reeds lang beëindigd is. De dikte bedraagt over de drie leeftijden ge-
middeld ongeveer 45 μιη. 
De dikte van de fibreuze laag van penosteumgebieden dz, dm, m(m+a) , 
mal, ma2 en ma3 is op de leeftijd van 6 weken (konijnen 6.1 en 6.2) 
meestal m e t significant verschillend van en soms significant groter 
dan de dikte op de leeftijd van 2 weken (tabel 6.9). Met andere woor­
den: tussen 2 en 6 weken neemt de dikte in geen enkel penosteumgebied 
af. Hierop zijn twee uitzonderingen: de dikte van de fibreuze laag van 
gebied dm van konijn 6.1 is significant kleiner dan van konijn 2.2, 
en de dikte van de fibreuze laag van gebied ma2 van konijn 6.2 is sig­
nificant kleiner dan van konijn 2.1. Voor beide gebieden betreft de 
uitzondering echter slechts één van de vier relevante toetsen tussen 
de konijnen en is het verschil minder dan 25% van de dikte op de leef-
tijd van 2 weken. 
De dikte van de fibreuze laag van penosteumgebieden dm, m(m+a), mal, 
ma2 en ma3 is op de leeftijd van 52 weken (konijnen 52.1 en 52.2) 
meestal significant kleiner dan en soms niet significant verschillend 
van de dikte op de leeftijden van 2 of 6 weken (tabel 6.9). Dit wil 
zeggen dat nadat de lengtegroei van het femur beëindigd is, de fi-
breuze laag in geen van deze penosteumgebieden dikker is dan in de 
periode van sterke lengtegroei. Op dit resultaat zijn twee uitzonde-
ringen: de dikte van de fibreuze laag van gebied ma2 van konijn 52.1 
is significant groter dan van konijn 2.2 en van konijn 6.2. 
Voor penosteumgebied dz is het aantal diktemetingen voor de leeftijd 
van 52 weken te gering om statistisch aantoonbare verschillen met de 
metingen voor de leeftijden van 2 en 6 weken te verkrijgen (tabel 6.9). 
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Maar uit tabel 6.7 blijkt dat ook voor dit gebied geldt dat de dikte 
van de fibreuze laag op de leeftijd van 52 weken niet groter is dan in 
de periode van sterke lengtegroei van het femur. 
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Tabel 6.7. Dikte van de fibreuze laag van het periosteum (μπι) per gebied en konijn (leeftijd) 
p e r i o s t e u m -








k o n i j n 't 
2 3 + 5 
2 6 + 6 
4 3 + 5 
58 + 11 
63 + 19 
70 + 18 
184 + 28 
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k o n i j n 2 
2 6 + 6 
3 0 + 8 
4 5 + 6 
74 + 13 
5 2 + 5 
208 + 30 







k o n i j n É 
3 5 + 7 
2 3 + 2 
52 + 11 
55 + 13 
128 + 25 
105 + 5 
254 45 
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k o n i j n 6 .2 
2 6 + 4 (6) 
7 6 + 6 (5) 
104 + 41 (4) 
55 + 16 (7) 
188 + 62 (6) 
52 
k o n i j n 5 2 . 1 
1 9 + 3 
35 + 12 
2 8 + 7 
42 + 11 
8 3 + 8 








k o n i j n 5 2 . 2 
1 0 + 4 (2) 
1 5 + 3 (6) 
2 1 + 5 (4) 
70 + 24 (4) 
35 + 13 (6) 
χ = gemiddelde + standaarddeviatie van de mediane dikte per coupe; aantal coupes tussen haakjes 
Tabel 6.8. Dikteverschillen (fibreuze laag) tussen petiosteumgebieden per konijn (toetsen van Wilcoxon) 
konijn 2.1 konijn 2.2 konijn 6.1 konijn 6.2 konijn 52.1 konijn 52.2 
л ni io (d ni ni 
p e r i o s t e u m - е ^ г м п g ^ i N n е ^ н м т Е Г Н С М П Ε Ή Ι Ν Π Ё ^ Н С Ч П 
g e b i e d O O e e e e т з т з е е е е т з т з Е е е е Ό Ό Ε Ε Ε Ε T D O E E E E Ό Ό Ε Ε Ε Ε 
< < < < < - < < < < << 
- - < < 
- > < < < < < -
> < < -
< - > 
χ = betekenis van de symbolen voor het significantieniveau: 
. aantal waarnemingen (coupes) te klein om ooit Ρ < 0,05 te verkrijgen 
- Ρ > 0,05 
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Tabel 6.9. Dikteverschillen (fibreuze laag) tussen konijnen per penosteumgebied (toetsen van Wilcoxon) 
k o n i j n 



















































































































































































χ = betekenis van de symbolen voor het significantieniveau: 
. aantal waarnemingen (coupes) te klein om ooit Ρ ^  0,05 te verkrijgen 
- Ρ > 0,05 
> resp. < gegeven op de rij vermeld significant (P ^  0,05) groter resp. kleiner dan gegeven op de kolom 
vermeld 
Tabel 6.10. Dikte van de fibreuze laag van het metafysaire periosteum (μπι) per gebied en konijn (leeftijd) 
periosteum- konijn diafysaire richting ι r > epifysaire richting 
gebied -1530 μιη -1020 μπι -510 Vm 0 +510 um +1020 \m +1530 um 
mfrn+a) 2.1 58 + 11 ( 8 ) X X 58 + 15 (40) 63 + 13 (10) 
2.2 40 + 10 (10) 46 + 13 (35) 49 + 16 (10) 
6.1 68 + 8 ( 5 ) 5 7 + 1 3 (23) 62 + 7 ( 6 ) 
6.2 73 + 14 (23) 88 + 14 ( 8) 
mal 2.1 51 + 14 (17) 65 + 30 (18) 82 + 35 (18) 93 + 32 (18) 176 + 72 (18) 304 + 130 (18) 416 + 173 (16) 
2.2 67 + 21 (21) 74 + 24 (19) 88 + 21 (19) 101 + 20 (20) 136 + 44 (18) 182 + 110 (12) 213 + 65 (11) 
6.1 116 + 40 (14) 116 + 23 (15) 128 + 20 (18) 133 + 20 (18) 182 + 39 (18) 256 + 57 (11) 375 + 66 ( 3) 
6.2 96 + 33 ( 4) 88 + 10 ( 2) 124 + 30 ( β) 162 + 5 2 (5) 232 + 10 ( 2) 
ma2 2.1 58 + 14 (12) 58 + 18 (12) 67 + 20 (15) 68 + 22 (13) 106 + 20 (14) 114 + 16 ( 3) 
46 + 10 (12) 56 + 10 (10) 60 + 11 (11) 76 + 17 (13) 79 + 26 ( 4) 
88 + 10 (12) 116 + 17 (10) 116 + 14 (11) 139 + 18 (12) 158 + 20 ( 4) 
52 + 20 (16) 59 + 20 (17) 56 + 20 (21) 58 + 24 (21) 80 + 16 (17) 102 + 13 (15) 
таЗ 2.1 162 + 47 (15) 170 + 26 (14) 217 + 35 (14) 270 + 54 ( 4) 
146 + 34 (15) 200 + 40 (15) 232 + 25 (14) 250 + 16 ( 5) 
295 + 63 (18) 227 + 33 (18) 276 + 56 (18) 344 + 113 ( 6) 
272 + 63 ( 6) 232 + 112 ( 6) 202 + 103 (18) 154 + 30 (18) 251 + 120 (18) 386 + 206 ( 6) 
χ = referentielijn (diafysaire rand van het metafysaire compacte bot) 
xx = gemiddelde dikte + standaarddeviatie, aantal metingen tussen haakjes; gemiddelde dikte berekend uit afzonderlijke metingen, 
per gebied gerangschikt ten opzichte van de referentielijn 
1 
2 . 2 
6 . 1 
6 . 2 
1 
2 . 2 
6 . 1 
6 . 2 
  1  
43 + 12 
88 + 17 
46 + 16 







Reproduceerbaarheid van de gravmetrische diktebepaling 
Hoewel de gravimetrische diktebepaling van het periosteum betrekkelijk 
eenvoudig en snel uit te voeren is, laat de reproduceerbaarheid van de 
bepaling op het eerste gezicht te wensen over. Uit tabel 6.2 blijkt 
dat de procentuele duplostandaarddeviatie van de dikte, over alle 
perlosteumgebieden gemiddeld, ongeveer 20% bedraagt. 
Voor de diafysaire perlosteumgebieden is deze fout waarschijnlijk 
hoofdzakelijk toe te schrijven aan het feit dat dit periosteum vlies­
dun is en een betrekkelijk losmazige structuur bezit: bij het deppen 
van het periosteummonster, direct voorafgaande aan een natgewichtbe-
paling (par. 4.2.3), blijft gemakkelijk een gedeelte van het monster 
op het filtreerpapier achter. De procentuele duplostandaarddeviatie 
van het natgewicht is voor deze gebieden dan ook hoog (tabellen 4.1 en 
6.2). Voor de metafysaire perlosteumgebieden zijn de procentuele duplo-
standaarddeviaties van het natgewicht relatief laag. Hier is een hoge 
procentuele duplostandaarddeviatie van de dikte waarschijnlijk hoofd­
zakelijk toe te schrijven aan het feit dat het monsteroppervlak nogal 
klein is vergeleken met de waargenomen dikteverschillen binnen deze 
gebieden: vanaf de diafysaire rand van het metafysaire compacte bot 
neemt de dikte van de fibreuze laag met gemiddeld ongeveer 100 pm/mm 
in epifysaire richting toe (tabel 6.10). Maar in verhouding tot de 
waargenomen significante dikteverschillen tussen de gebieden zijn de 
procentuele duplostandaarddeviaties van de dikte van weinig betekenis. 
De betreffende verschillen zijn immers procentueel een factor 2 groter 
dan de berekende fouten in de gravimetrische diktebepalingen. 
Dikte van het periosteum 
In de literatuur zijn kwantitatieve diktebepalingen van het periosteum 
respectievelijk de fibreuze laag vrijwel niet bekend. En voor zover 
aanwezig betreffen het summiere diktemetingen, uitgevoerd aan gefixeerd, 
ontkalkt en voor kleuring gedehydrateerd materiaal. Zo vermeldt Black 
(1ΘΘ6) bijvoorbeeld, dat de dikte van de fibreuze laag van humane bot­
ten uiteenloopt van een dikte voor 2 à 3 collagene vezels tot een dikte 
van 1/4 inch (ruim 6 mm). Over deze laatste waarde merkt hij vervolgens 
op: "I am not sure that the latter was entirely normal". Meer recente 
gegevens versterken het vermoeden dat het hier een abnormaal dik 
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periosteum betrof. 
Uit gegevens van Grimm et al. (1979) bijvoorbeeld blijkt dat de fi-
breuze laag van het periosteum van de onderkaak van een 1-jarig dwerg-
varken 30 à 35 ym dik is. Dit is procentueel ongeveer 45% van de dikte 
van het totale periosteum (osteogene en fibreuze laag samen). 
Tonna et al. (1961) vermeldt een aantal diktemetingen van het rostrale, 
midden diafysaire femurpenosteum van de muis. In de periode dat het 
femur sterk in de lengte groeit (1, 5 en 8 weken) is de fibreuze laag 
van dit periosteum gemiddeld ongeveer 50 pm dik. Dit is ongeveer 50% 
van de dikte van het totale periosteum. Nadat de lengtegroei van het 
femur beëindigd is, op de leeftijd van 52 weken, is dit periosteum on-
geveer 48 ym dik. 
Uit eigen waarnemingen aan het diafysaire periosteum van het konijne-
femur blijkt, dat op de leeftijd van 6 weken de dikte van de fibreuze 
laag van gebieden dz en da respectievelijk gemiddeld 35 ym en gemid-
deld 52 ym bedraagt (tabel 6.7). Dit is procentueel respectievelijk 
46% en 57% van de dikte van het totale periosteum (tabel 6.3). Op de 
leeftijd van 52 weken is het periosteum van deze gebieden gemiddeld 
ongeveer 52 ym dik (tabel 6.3). 
Uit deze gegevens blijkt dat ondanks relatief grote verschillen in be-
palingsmethoden het dikteniveau van het diafysaire femurpenosteum 
tussen muis en konijn niet aanzienlijk verschilt. 
Van het metafysaire periosteum is de dikte voor zover bekend nooit 
eerder kwantitatief bepaald. 
Gebiedsafhankelijke verschillen in aantal collagene lengtevezels in 
relatie met de regulatiehypothese van Hert (1964)/Crilly (1972) 
In de regulatiehypothese van He?t/Crilly spelen collagene lengtevezels 
in het periosteum een zeer belangrijke rol (par. 1.4). De kracht die 
het periosteum in de lengterichting op beide epifysairschijven van een 
pijpbeen kan uitoefenen hangt immers hoofdzakelijk af van de dichtheid 
en het aantal van deze vezels (par. 4.1). 
Omdat de dichtheid van collagene lengtevezels in de periode dat het 
femur sterk in de lengte groeit, diafysair niet aanzienlijk verschilt 
van metafysair (par. 5.4) en het aantal collagene lengtevezels diafy-
sair kleiner is dan metafysair (par. 3.3), is in het vorige hoofdstuk 
geconcludeerd dat het diafysaire periosteum in de lengterichting van 
het femur mechanisch zwakker is dan het metafysaire periosteum. Het 
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genoemde verschil in aantal collagene lengtevezels is totnutoe geba­
seerd op de resultaten van kwalitatief histologisch onderzoek. De resul­
taten van de in dit hoofdstuk beschreven kwantitatieve diktebepalingen 
blijken nu met bovengenoemde conclusie in overeenstemming. Dit blijkt 
uit de volgende gegevens. Op de leeftijden van 2 en 6 weken is de fi-
breuze laag van periosteumgebied dz en dm - periosteum dat niet is be­
trokken bij mdirect-aponeurotische aanhechting van spieren, banden, 
etc. aan het femur - gemiddeld 27 \im dik (tabel 6.7). Het percentage 
lengtevezels in de fibreuze laag van deze gebieden bedraagt ongeveer 
90% (par. 3.3). De fibreuze laag van het metafysaire periosteum is 
proximaal ongeveer 48 μπι dik (gebied m(m+a)), en distaal 52 tot 254 μπι 
dik, afhankelijk van de positie van het periosteum op het femur (ge­
bieden mal, ma2 en ma3; tabel 6.7). Proximaal is het percentage lengte­
vezels in de fibreuze laag ongeveer 60% en distaal gemiddeld ongeveer 
50% (par. 3.3). 
Uit deze gegevens is te berekenen dat het aantal collagene lengtevezels 
in het metafysaire periosteum 1,1 tot 5,2 maal zo groot is als in het 
diafysaire periosteum. Dit betekent dat de kracht die het diafysaire 
periosteum in de lengterichting op de epifysairschijven kan uitoefenen 
veel kleiner (minimaal ongeveer 20%) tot hoogstens bijna gelijk is aan 
de kracht die het metafysaire periosteum in deze richting kan uitoefe­
nen. Deze conclusie is niet strijdig met de resultaten van Sebek et al. 
(1972). Volgens hen is de trekkracht in de lengterichting van in alco­
hol gefixeerd diafysair periosteum slechts 10 tot 50% van de waarden 
voor het metafysaire periosteum (rundertibia). 
Als collagene vezels de ontwikkeling van de epifysairschijven regule­
ren, kan deze regulatie dus voor een deel toegeschreven worden aan 
collagene lengtevezels die van de proximale naar de distale epifyse 
van een pijpbeen lopen (regulatiehypothese van Heït/Crilly). 
Leeftijdsafhankelijke verschillen in aantal collagene lengtevezels in 
relatie met de regulatiehypothese van Heft (1964)/Crilly (1972) 
Omdat het diafysaire periosteumgebied dz het enige gebied is zonder 
spieraanhechting (par. 2.4), is op basis van de regulatiehypothese van 
Hert/Cr illy te verwachten dat in de periode nadat de lengtegroei van 
het femur beëindigd is het aantal collagene lengtevezels in de fibreuze 
laag van dit gebied kleiner is dan in de periode van sterke lengtegroei. 
Dit blijkt inderdaad het geval te zijn en valt af te leiden uit de 
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volgende gegevens. 
Op de eerste plaats is de dikte van het periosteum van dit gebied op 
de leefti]d van 37 weken slechts ongeveer 50% van de dikte op de leef­
tijd van 6 weken (tabellen 6.3 en 6.6). Niet alleen de osteogene laag 
maar ook de fibreuze laag is op de leeftijd van 52 weken dunner dan op 
de leeftijd van 6 weken (figuren 3.1 en 3.2; tabel 6.7; Tonna et al., 
1961). Verder neemt het percentage collagene lengtevezels over deze 
periode af (par. 3.3), terwijl de dichtheid van lengtevezels waar­
schijnlijk niet toeneemt (par. 5.4). 
Uit deze gegevens kan worden afgeleid dat het aantal collagene lengte­
vezels in penosteumgebied dz met de leeftijd afneemt. Deze conclusie 
is met strijdig met de regulatiehypothese van Hert/Crilly. 
Gebiedsafhankelijke verschillen in aantal collagene vezels in relatie 
met regulatiehypothese 3 (par. 1.4) 
Uit de resultaten van de diktemetingen blijkt dat in penosteumgebie-
den da, mal, ma2 en ma3 de fibreuze laag van het periosteum minstens 
1,5 maal zo dik is als in periosteumgebieden dz en dm. Ook in gebied 
m(m+a) is de fibreuze laag dikker dan in gebied dz, en meestal dikker 
dan in gebied dm (tabellen 6.7 en 6.8). Dit betekent dat ongeacht het 
ontwikkelingsstadium van het femur (de leeftijd van het konijn) en on­
geacht de positie van het gebied ten opzichte van de epifysairschijven 
(femureinden), de fibreuze laag van het periosteum in gebieden die be­
trokken zijn bij indirect-aponeurotische aanhechting van spieren, 
banden, etc. aan het femur, dikker is dan in het gebied zonder spier-
aanhecht ing. Dit geldt niet voor het gebied met enkel musculeuze aan­
hechting. Hier is de dikte van de fibreuze laag weinig of niet ver­
schillend van de dikte in het gebied zonder spieraanhechting. Deze 
kwantitatief bepaalde relatie tussen de dikte van de fibreuze laag en 
de aanwezigheid van indirect-aponeurotische aanhechting van spieren, 
banden, etc. aan het konijnefemur is in overeenstemming met enige 
kwalitatieve gegevens met betrekking tot het rattefemur (Pratt, 1959) 
en met de embryonale humane humerus (Gardner en Gray, 1970). 
Bij het konijnefemur zijn de verschillen in dikte van de fibreuze laag 
het grootst in de periode dat het femur sterk in de lengte groeit 
(2 en б weken). Rondom de distale epifysairschijf, waar het gewrichts­
kapsel van de knie aan het femur aanhecht, bereikt de dikte dan een 
waarde van ongeveer 0,35 mm (tabel 6.10); dit wil zeggen een dikte die 
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ruim 10 maal zo groot is als in gebieden die niet betrokken zijn bij 
indirect-aponeurotische aanhechting. Ook uit de gravimetrische dikte-
bepalingen blijkt dit relatief grote verschil (tabel 6.3). Uit de li-
teratuur is genoegzaam bekend dat de dikte van de fibreuze laag van het 
diafysaire periosteum in epifysaire richting toeneemt (Black, 1886; 
Sebek et al., 1972; Tonna, 1974; Juster et al., 1974b). Maar dit ver-
schijnsel is vrijwel nooit in verband gebracht met de aanhechting van 
een gewrichtskapsel aan het pijpbeen. 
Uit bovenstaande gegevens is duidelijk dat in de periode dat het femur 
sterk in de lengte groeit, de fibreuze laag van het periosteum in ge-
bieden met indirect-aponeurotische aanhechting van spieren, banden, 
etc. aan het femur, dikker is dan in gebieden zonder enige aanhechting. 
Daarnaast is in par. 5.4 geconcludeerd dat de dichtheid van collagene 
vezels in periosteumgebieden mal, ma2 en ma3 groter is dan in het dia-
fysaire periosteum en ook dat de dichtheid van collagene vezels in 
periosteumgebied da niet kleiner is dan in gebied dz. Op basis van deze 
gegevens en met behulp van gegevens vermeld in tabellen 4.2, 6.3 en 6.7 
is nu te berekenen dat het aantal collagene vezels in de periosteum-
gebieden die betrokken zi]n bij indirect-aponeurotische aanhechting 
niet verschillend is van tot ongeveer 20 maal zo groot is als in ge-
bieden zonder indirect-aponeurotische aanhechting. Met name in gebieden 
rond de distale epifysairschijf is het aantal collagene vezels groot. 
Zoals bekend hecht hier het gewrichtskapsel van de knie indirect-apo-
neurotisch aan de distale epifyse van het femur aan (par. 3.3). Dit 
betekent dat als collagene vezels in het periosteum de ontwikkeling van 
de epifysairschijven reguleren, deze regulatie hoofdzakelijk toege-
schreven kan worden aan vezels die deel uit maken van de indirect-
aponeurotische aanhechting van de gewrichtskapsels aan het pijpbeen, 
dit wil zeggen aan indirecte spieractiviteit (regulatiehypothese 3, 
par. 1.4). 
Leeftijdsafhankelijke verschillen in aantal collagene vezels in relatie 
met regulatiehypothese 3 (par. 1.4) 
Van periosteumgebieden dz, mal en ma2, gebieden die betrokken zijn bij 
de indirect-aponeurotische aanhechting van een spier of het gewrichts-
kapsel van de knie aan het femur, zijn de volgende gegevens verkregen: 
- de aanhechtingswij ze van de spier en het gewrichtskapsel van de knie 
aan het femur is op de leeftijden van 37 en 52 weken niet aanzienlijk 
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verandert ten opzichte van de leeftijden van 2 en б weken (par. 3.3); 
- de dichtheid van collagene vezels is op de leeftijden van 37 en 52 
weken groter dan op de leeftijden van 2 en 6 weken (par. 5.4); 
- de dikte van het periosteum is op de leeftijd van 37 weken niet ver­
schillend van de dikte op de leeftijd van 6 weken (tabellen 6.3 en 
6.6); 
- de dikte van de fibreuze laag is op de leeftijd van 52 weken meestal 
niet verschillend van, soms groter en soms kleiner dan de dikte op 
de leeftijden van 2 en 6 weken (tabellen 6.7 en 6.9). 
Uit deze gegevens kan worden afgeleid dat het aantal collagene vezels 
in deze gebieden niet aanzienlijk met de leeftijd verandert. Dit be­
tekent dat de aanwezigheid van collagene vezels in deze gebieden hoofd­
zakelijk verband houdt met de indirect-aponeurotische aanhechting van 
de spier of het gewrichtskapsel van de knie aan het femur. Deze ver­
onderstelling wordt gesteund door de gegevens met betrekking tot 
penosteumgebied ma3, het metafysaire gebied aan de caudale femurzijde. 
Hier wijzigt de aanhechting van het gewrichtskapsel van hoofdzakelijk 
indirect-aponeurotisch naar hoofdzakelijk direct-aponeurotisch (par. 
3.3). Tegelijkertijd neemt zowel de dichtheid van collagene vezels als 
de dikte van het periosteum in gebied ma3 sterk af (par. 5.3; tabellen 
6.3, 6.6, 6.7 en 6.9). Deze veranderingen vinden plaats na de periode 
van sterke lengtegroei van het femur. 
Bovengenoemde conclusie is m e t strijdig met de hypothese dat als 
collagene vezels in het periosteum de ontwikkeling van de epifysair-




In dit hoofdstuk is een onderzoek beschreven naar gebieds- en leefti]ds-
afhankeliDke verschillen in de dikte van het femurperiosteum respec-
tievelijk de fibreuze laag van dit periosteum bi] konijnen. De dikte 
van het totale periosteum is gravimetrisch bepaald aan verse weefsel-
monsters. De dikte van de fibreuze laag is gemeten aan gekleurde coupes 
van verse, met-ontkalkte femora. De resultaten zijn daarna in combi-
natie met de resultaten uit de vorige hoofdstukken bediscussieerd met 
betrekking tot twee verschillende regulatiehypothesen. De belangrijkste 
resultaten en conclusies zijn: 
1. In het diafysaire periosteum zonder spieraanhechting is het aantal 
collagene lengtevezels in de periode nadat de lengtegroei van het 
femur beëindigd is kleiner dan in de periode daarvoor. Dit resul-
taat is niet strijdig met de regulatiehypothese van Heït (1964)/ 
Crilly (1972). 
2. In het periosteum met indirect-aponeurotische aanhechting van spie-
ren, banden, etc. - met uitzondering van gebied ma3 - is het totale 
aantal collagene vezels in de periode nadat de lengtegroei van het 
femur beëindigd is niet aanzienlijk verschillend van het totale aan-
tal vezels in de periode daarvoor. In gebied ma3 wijzigt de aan-
hechting van het gewrichtskapsel van hoofdzakelijk mdirect-aponeu-
rotisch naar hoofdzakelijk direct-aponeurotisch. Het totale aantal 
collagene vezels neemt in dit gebied sterk af. 
Deze resultaten zijn niet strijdig met regulatiehypothese 3 (par. 
1.4). 
3. Echter, in de periode dat het femur sterk in de lengte groeit, is 
het aantal collagene lengtevezels in het metafysaire periosteum 1,1 
tot 5,2 maal zo groot als in het diafysaire periosteum. En in de-
zelfde periode is het totale aantal collagene vezels in penosteum-
gebieden met indirect-aponeurotische aanhechting nooit minder dan 
tot 20 maal zo groot als het totale aantal collagene vezels in 
perlosteumgebieden zonder deze aanhechting. Met name rond de distale 
epifysairschijf, waar het gewrichtskapsel van de knie indirect-
aponeurotisch aan de distale epifyse aanhecht, is zowel het aantal 
collagene lengtevezels als het totaal aantal collagene vezels veel 
groter dan rond de diafyse. 
Uit deze gegevens is geconcludeerd dat als collagene vezels in het 
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periosteum de ontwikkeling van epifysairschi]ven reguleren, deze re-
gulatie hoofdzakelijk toegeschreven kan worden aan (indirecte) spier-
activiteit (hypothese 3). Een relatief klein deel van deze regulatie 
kan volgens de hypothese van Hert (1964)/Crilly (1972) plaatsvinden. 
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SAMENVATTING 
Dit onderzoek gaat over de rol van de collagene vezels in het perios-
teum bi] de mechanische regulatie van de lengtegroei van pi3pbeenderen. 
In de inleiding (hoofdstuk 1) is, na een beknopt overzicht van de bouw 
en functies van het periosteum, een uitvoerige analyse en discussie ge-
geven van de resultaten van in de literatuur beschreven penosteum-
doorsnijdingsexpenmenten. Uit deze experimenten bli]kt, dat wanneer 
het periosteum van een groeiend pijpbeen wordt doorgesneden en gedeel-
telijk losgemaakt van de diafyse, dit pijpbeen extra in lengte toeneemt. 
Als verklaring voor dit verschijnsel is aangenomen dat gedurende de 
lengtegroei van een pijpbeen een trekspanning in de collagene vezels 
van het periosteum de delingssnelheid van de kraakbeencellen in de epi-
fysairschijven verlaagt. Deze veronderstelling is nader uitgewerkt in 
drie verschillende regulatiehypothesen. In elk van deze hypothesen fun-
geert een ander model van het periosteum (figuur 1.1): 
- Regulatie van de ontwikkeling van beide epifysairschijven samen 
(hypothese van He?t/Crilly) door collagene lengtevezels die alleen 
epifysair van beide epifysairschijven aanhechten (penosteununodel 
van Lacroix). 
- Regulatie van de ontwikkeling van elke epifysairschijf afzonderlijk 
(hypothese van Sebek et al.) door collagene lengtevezels die zowel 
epifysair als diafysair van een epifysairschijf aanhechten (penos-
teununodel van Stanêk). 
- Regulatie van de ontwikkeling van elke epifysairschijf afzonderlijk 
(hypothese 3) uitsluitend door collagene vezels die deel uitmaken 
van de aanhechting van spieren, banden en gewrichtskapsels aan het 
pijpbeen (penosteummodel 3) . 
De probleemstelling van het onderzoek is nu als volgt geformuleerd: 
in hoeverre komen elk van bovengenoemde modellen overeen met de werke-
lijke structuur van het pijpbeenperiosteum. Om deze vraag te beant-
woorden zijn de volgende eigenschappen van het periosteum onderzocht: 
oriëntatie van de collagene vezels, aanhechtingsplaats van de collagene 
vezels aan het pijpbeen, collageengehalte, zoutoplosbaarheid van het 
collageen en dikte van het periosteum respectievelijk de fibreuze laag 
van het periosteum. 
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Het onderzoek is uitgevoerd aan het femurpenosteum van New Zealand 
White konijnen van verschillende leeftijd (hoofdstuk 2). B13 konijnen 
met een leeftijd van 2 en 6 weken is de lengtegroei van het femur zeer 
sterk. Bij konijnen met een leeftijd van 37 weken en ouder groeit het 
femur niet meer in de lengte. Op het femur zijn 7 penosteumgebieden 
geselecteerd op basis van de plaats ten opzichte van de epifysair-
schijven alsmede van de aanwezigheid en aanhechtingswij ze van spieren, 
banden en gewrichtskapsels aan het femur (figuur 2.1). 
In hoofdstuk 3 is het onderzoek naar de oriëntatie van collagene vezels 
in het periosteum en de aanhechtingsplaats van deze vezels aan het 
femur beschreven. Voor dit onderzoek zijn van gefixeerde en ontkalkte 
weefselmonsters dunne coupes gesneden, die na kleuring met behulp van 
licht- en polarisatiemicroscopie bestudeerd zijn. 
Uit dit onderzoek bleek dat in de periode dat het femur sterk in de 
lengte groeit, overal in het periosteum collagene vezels aanwezig zijn 
met een oriëntatie in de lengterichting van het femur. Deze collagene 
lengtevezels hechten voor een deel, overeenkomstig het penosteummodel 
van Lacroix, epifysair van beide epifysairschijven aan het femur aan. 
Verder bleek dat rondom de proximale epifysairschijf, distaal van 
Trochanter major, geen collagene lengtevezels voorkomen met een diafy-
saire aanhechting overeenkomstig het penosteummodel van Stanëk. Rond-
om de distale epifysairschijf is dit wel het geval. Maar hier zijn deze 
vezels onderdeel van de indirect-aponeurotische aanhechting van het 
gewrichtskapsel van de knie aan het femur (penosteummodel 3) . Op basis 
van deze waarnemingen is de regulatiehypothese van Sebek et al. ver-
worpen. 
Tenslotte bleek uit dit deel van het onderzoek dat de aanwezigheid, 
oriëntatie en aanhechtingsplaats van de collagene vezels in het perios-
teum, zowel in de periode van sterke lengtegroei van het femur als in 
de periode daarna, hoofdzakelijk samenhangt met de aanhechting van 
spieren, banden en gewrichtskapsels aan het femur (penosteummodel 3) . 
In de twee volgende hoofdstukken is het onderzoek naar de dichtheids-
verschillen van collagene vezels in het periosteum beschreven. Deze 
dichtheidsverschillen zijn gebruikt als maat voor verschillen in de 
elasticiteit van het periosteum. Hoe groter de elasticiteit van het 
periosteum in de lengterichting van het femur, hoe kleiner de kracht 
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die per oppervlakte-eenheid op de epifysairschi]ven uitgeoefend kan 
worden. Als maat voor de dichtheidsverschillen van collagene vezels 
zijn de verschillen in het gewichtspercentage covalent gebonden colla-
geen gebruikt. Deze laatsten zijn verkregen uit de bepaling van het 
collageengehalte van het periosteum (hoofdstuk 4) en de bepaling van 
de hoeveelheid collageen die (nog) niet met intra- en intermoleculaire 
bruggen (cross-links) in het periosteum gebonden is (hoofdstuk 5). Het 
collageengehalte is uitgedrukt m gewichtsprocenten hydroxyproline van 
verse weefselmonsters. Als maat voor de hoeveelheid collageen die geen 
cross-links heeft gevormd is het percentage zoutoplosbaar collageen 
bepaald. Hiervoor zijn verse weefselmonsters geëxtraheerd in neutrale 
zoutoplossingen met relatief lage lonensterkte. De extractieprocedure 
is uitvoerig getest op rattehuid. 
Uit dit onderzoek bleek dat in de periode dat het femur sterk in de 
lengte groeit, de dichtheid van collagene lengtevezels in het diafy-
saire periosteum niet aanzienlijk verschilt van de dichtheid van deze 
vezels in het metafysaire periosteum. Omdat uit hoofdstuk 3 gebleken 
was dat het aantal collagene lengtevezels diafysair kleiner is dan 
metafysair, is geconcludeerd dat het diafysaire periosteum in de lengte-
richting van het femur zwakker is dan het metafysaire periosteum. Met 
andere woorden: de geldigheid van de regulatiehypothese van Heft/Cnlly 
hangt af van de kracht die het diafysaire periosteum op de epifysair-
schijven kan uitoefenen. 
Verder bleek dat in de periode dat het femur sterk in de lengte groeit 
de dichtheid van collagene vezels in het distale metafysaire periosteum 
groter is dan rond de diafyse. Omdat uit hoofdstuk 3 gebleken was dat 
het totale aantal vezels in het distale metafysaire periosteum groter 
is dan rond de diafyse en deze vezels bovendien hoofdzakelijk onderdeel 
zijn van de indirect-aponeurotische aanhechting van het gewrichtskapsel 
van de knie aan de distale epifyse, is geconcludeerd dat als collagene 
vezels de ontwikkeling van de epifysairschijven reguleren, deze regu-
latie hoofdzakelijk toe te schrijven is aan (indirecte) spieractiviteit 
(hypothese 3). 
Tenslotte is in hoofdstuk 6 een beschrijving gegeven van de diktebe-
palingen van het periosteum en van de fibreuze laag van het periosteum. 
De dikte van het periosteum als geheel (osteogene en fibreuze laag) is 
gravimetrisch bepaald; de dikte van de fibreuze laag is met behulp van 
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een lichtmicroscoop gemeten aan gekleurde coupes van verse, met ent-
kalkte femora. 
In combinatie met de resultaten uit de voorgaande hoofdstukken zi]n de 
volgende conclusies verkregen: 
- In het diafysaire periosteum zonder spieraanhechting neemt het aan-
tal collagene lengtevezels met de leeftijd af. Dit resultaat is niet 
strijdig met de regulatiehypothese van Heït/Cnlly. 
- In het periosteum met indirect-aponeurotische aanhechting van spieren, 
banden, etc. aan het femur verandert het totale aantal collagene ve-
zels niet aanzienlijk met de leeftijd. Alleen in het distale perios-
teum aan de caudale femurzijde neemt het totale aantal collagene ve-
zels sterk met de leeftijd af. Hier wijzigt de aanhechting van het 
gewrichtskapsel van de knie van hoofdzakelijk indirect-aponeurotisch 
naar hoofdzakelijk direct-aponeurotisch. Deze resultaten zijn niet 
strijdig met regulatiehypothese 3. 
- Echter, in de periode dat het femur sterk in de lengte groeit is het 
aantal collagene lengtevezels in het metafysaire periosteum 1,1 tot 
5,2 maal zo groot als in het diafysaire periosteum. En in het perios-
teum met indirect-aponeurotische aanhechting van spieren, banden, etc. 
aan het femur is het totale aantal collagene vezels met verschillend 
van tot 20 maal zo groot als in het periosteum zonder deze aanhech-
ting. Met name rond de distale epifysairschijf, waar het gewrichts-
kapsel van de knie indirect-aponeurotisch aan de distale epifyse aan-
hecht, is zowel het aantal collagene lengtevezels als het totale aan-
tal collagene vezels veel groter dan rond de diafyse. 
Uit deze resultaten is geconcludeerd dat als collagene vezels in het 
periosteum de ontwikkeling van epifysairschijven reguleren, deze re-
gulatie hoofdzakelijk toegeschreven moet worden aan (indirecte) spier-
activiteit (hypothese 3). Slechts een relatief klein deel van deze 
regulatie kan met de hypothese van Heït/Cnlly worden verklaard. 
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SUMMARY 
This investigation deals with the role of the collagen fibres in the 
periosteum in the mechanical regulation of longitudinal growth of long 
bones. 
Following a brief survey of the structure and functions of the perios-
teum, the results of some experiments of other investigators are 
analysed and discussed in detail (chapter 1). These experiments show 
that the rate of growth of a long bone increases when the periosteum 
is sectioned and partly detached from the diaphysis. To explain this 
phenomenon it is assumed that during longitudinal growth of a long bone 
a tension in the collagen fibres in the periosteum decreases the 
division rate of the chondroblasts in the epiphyseal plates. This 
assumption gives rise to three different hypotheses. Different models 
of periosteum (figure 1.1) apply to each of these hypotheses: 
- Regulation of the development of both epiphyseal plates simultaneously 
(hypothesis of Hert/Crilly) by longitudinal collagen fibres which 
only are attached epiphyseally from both epiphyseal plates (model of 
periosteum as described by Lacroix). 
- Regulation of the development of each epiphyseal plate individually 
(hypothesis of Sebek et al.) by longitudinal collagen fibres which 
are attached epiphyseally as well as diaphyseally from the epiphyseal 
plate (model of periosteum as described by Stanek). 
- Regulation of the development of each epiphyseal plate individually 
(hypothesis 3) only by collagen fibres which form part of the 
attachment of muscles, ligaments and fibrous capsules to the long 
bone (model of periosteum 3). 
The aim of the investigation is to determine to what extent the 
structural properties of the periosteum of a long bone agree with those 
of the models described. The investigation is concerned with the 
following properties: the orientation of collagen fibres within the 
periosteum, the place of attachment of the collagen fibres to the 
long bone, the collagen content of the periosteum, the salt solubility 
of collagen and the thickness of the periosteum and of the fibrous 
layer of the periosteum. 
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The investigations are performed on the periosteum of the femur of 
New Zealand White rabbits of different ages (chapter 2). At the ages 
of 2 and 6 weeks the longitudinal growth of the rabbit femur is very 
high. At the ages of 37 weeks and more the longitudinal growth of the 
femur has stopped. On the femur seven areas are selected for sampling 
the periosteum (figure 2.1). The selection of the areas is not only 
determined by their location with respect to the epiphyseal plates but 
also by the presence and way of attachment of muscles, ligaments and 
fibrous capsules to the femur. 
The investigation into the orientation of collagen fibres in the 
periosteum as well as that of the place of attachment of these fibres 
to the femur are described in chapter 3. Sections of fixed, decalcified 
and stained tissue fragments of the femur are studied, using light and 
polarization microscopy. 
In the period of high longitudinal growth of the femur collagen fibres 
with a longitudinal orientation are present throughout the periosteum. 
These fibres are partly attached to the femur epiphyseally to both 
epiphyseal plates, in accordance with the model of Lacroix. 
Further it was apparent that around the proximal epiphyseal plate, 
distally to Trochanter major, there were no longitudinal collagen 
fibres attached in a diaphyseal direction to the femur. In this respect 
the model of Stanik fails. Around the distal epiphyseal plate these 
fibres are present, but here they are part of the indirect-aponeurotic 
attachment of the fibrous capsule of the kneejoint to the femur 
(model 3). On the basis of these findings the hypothesis of bebek et 
al. is excluded. 
Finally: during the period of high longitudinal growth as well as 
during the period after longitudinal growth, the presence and 
orientation of collagen fibres as well as the place of attachment of 
these fibres to the femur appear to be related mainly to the attachment 
of muscles, ligaments and fibrous capsules to the femur (model 3). 
In the following two chapters the investigation is described to 
determine the differences in density of collagen fibres in the perios-
teum. These differences are used as a measure for differences in 
elasticity. The greater the elasticity of the periosteum in longitudinal 
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direction, the smaller the force per unit area exercised on the 
epiphyseal plates. The differences in density of collagen fibres are 
deduced by determining the collagen content (chapter 4), taking into 
account the fraction of not-crosslinked collagen (chapter 5). The 
collagen content is expressed as the weight percentage of hydroxyproline 
of fresh tissue samples. The percentage of not-crosslinked collagen is 
determined by extraction of fresh tissue samples with diluted neutral 
salt solutions. The procedure of the extraction is tested in detail on 
rat skin. 
The results show that in the period of high longitudinal growth of the 
femur the density of longitudinal collagen fibres in diaphyseal perios-
teum does not differ considerably from the density of these fibres in 
metaphyseal periosteum. Because the number of longitudinal collagen 
fibres in diaphyseal periosteum is smaller than in metaphyseal perios-
teum (chapter 3), the conclusion is drawn that the diaphyseal periosteum 
is weaker than the metaphyseal periosteum in the longitudinal direction 
of the femur. In other words: the validity of the hypothesis of Heït/ 
Cr illy depends on the mechanical properties of the diaphyseal perios-
teum. 
Further, in the period of high longitudinal growth of the femur, the 
density of collagen fibres in the distal metaphyseal periosteum is 
greater than that of the periosteum around the diaphysis. Because the 
total number of fibres in the distal metaphyseal periosteum is greater 
than that around the diaphysis and because the first mentioned fibres 
are mainly part of the indirect-aponeurotic attachment of the fibrous 
capsule of the kneejoint to the distal epiphysis, it is concluded that 
if collagen fibres regulate the development of the epiphyseal plates, 
this regulation has to be mainly ascribed to (indirect) muscle action 
(hypothesis 3). 
Supplementary to the above mentioned conclusions in chapter 6 
quantitative data are presented concerning the thickness of the perios-
teum and of the fibrous layer of the periosteum. The thickness of the 
whole periosteum (osteogenic and fibrous layer) is determined 
gravimetrically; the thickness of the fibrous layer is measured on 
stained sections of fresh, not decalcified femurs, using light 
microscopy. 
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In combination with the results described in the previous chapters the 
following conclusions are obtained: 
- In the diaphyseal periosteum in which no attachment of muscles etc. 
occurs, the number of longitudinal collagen fibres decreases with 
age. The regulationhypothesis of Heït/Cnlly is not inconsistent 
with this finding. 
- In the periosteum in which indirect-aponeurotic attachment of muscles 
etc. occurs, the total number of collagen fibres does not alter 
considerably with age. It is only in the distal periosteum at the 
caudal side of the femur that the total number of collagen fibres 
decreases considerably with age. In this area the attachment of the 
fibrous capsule of the knee30int alters from mainly indirect-
aponeurotic to mainly direct-aponeurotic. These findings are not 
inconsistent with regulationhypothesis 3. 
- But in the period of high longitudinal growth of the femur, the 
number of longitudinal collagen fibres in the metaphyseal periosteum 
is 1,1 to 5,2 times greater than in the diaphyseal periosteum. 
Furthermore in the periosteum in which indirect-aponeurotic 
attachment of muscles etc. occurs, the total number of collagen 
fibres is as much as to 20 times greater than in the periosteum 
without this type of attachment. It is particularly visible around 
the distal epiphyseal plate where the fibrous capsule of the knee]oint 
attaches to the distal epiphysis, that the number of longitudinal 
collagen fibres as well as the total number of collagen fibres is 
much greater than that around the diaphysis. 
From these findings the conclusion is drawn that if collagen fibres 
regulate the development of the epiphyseal plates, this regulation 
has to be ascribed mainly to (indirect) muscle action (hypothesis 3). 
A relatively small part of this regulation can be explained with the 
hypothesis of Heït/Cnlly. 
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Als collagene vezels in het pijpbeenperiosteum een rol snelen bij de ne-
chanische requlatie van de lenqteqroei, dan zijn deze vezels hoofdzake-
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kapsels aan het pijpbeen. 
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lenqtevezels van het nijpbeenperiosteum de ontwikkelinqssnelheid van de 
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deeltelijke demineralisatie van de eischaal noodzakelijk is. 
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ment gevormde tandbeen reparatief dentine te noemen verdient qeen navol­
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VIII 
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IX 
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